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Število pacientov z vstavljeno endoprotezo kolka (TEKk) ali kolena (TEKn) se zaradi staranja 
populacije povečuje. Iz materialov, ki sestavljajo TEKk in TEKn, se izločajo delci, ki so lahko tudi 
rakotvorni. Namen dela je bil raziskati, v kolikšni meri na zbolevanje za rakom vplivajo vsadek in 
njegove lastnosti, tj. obremenilni sklop med glavico in ponvico ter material stegneničnega debla 
TEKk in kombinacije materialov stegneničnega in goleničnega dela TEKn ter fiksacija totalnih 
kolčnih in kolenskih endoprotez (TKKE) s kostnim cementom. 
V retrospektivno kohortno študijo smo vključili 11.230 pacientov s TKKE iz obdobja od 1. 9. 1997 
do 1. 12. 2009. Povezali smo tri zbirke podatkov – iz Ortopedske bolnišnice Valdoltra, Registra 
raka Republike Slovenije in Centralnega registra prebivalstva. Izračunali smo standardizirane 
količnike incidence ter s Poissonovo analizo še relativna tveganja za vse in za posamične rake.  
Splošno tveganje raka je bilo v kohorti TEKk in TEKn primerljivo s populacijskim. V združeni 
kohorti TKKE je bilo splošno tveganje nekoliko nižje od populacijskega. V kohorti TEKk smo 
ugotovili presežek raka prostate ter ledvičnega raka. Nižje je bilo tveganje raka limfatičnih in 
krvotvornih tkiv, raka prebavne cevi ter pljučnega raka. Relativno tveganje vseh rakov ter raka 
prostate in nemelanomskega kožnega raka je bilo višje, ko smo skupino z obremenilnim sklopom 
KOV-KOV (kovina-na-kovino) primerjali s skupino neKOV-KOV. V kohorti TEKn je bil v presežku 
ledvični rak, manj je bilo raka prebavne cevi ter pljučnega raka. Rak prostate je bil v presežku pri 
cementiranih TEKn. V združeni kohorti TKKE so se v presežku pojavljali rak prostate, ledvični rak 
ter raki centralnega živčnega sistema. Opazili smo manj raka limfatičnih in krvotvornih tkiv, 
prebavne cevi, pljučnega raka, manj raka trebušne slinavke ter nemelanomskega kožnega raka. 
Skupina pacientov z zgolj TEKn je imela nižje relativno tveganje za vse vrste rakov v primerjavi s 
skupino z zgolj TEKk  
Pomembna ugotovitev opravljene raziskave je, da je najbolj tvegana lastnost TEKk endoprotez 
obremenilni sklop KOV-KOV. Predlagamo, da bi ortopedi pred vstavitvijo tovrstne endoproteze 
skrbno pretehtali njene prednosti in slabosti. V sklopu študije smo tudi potrdili, da je Register 
artroplastike Valdoltra lahko učinkovita strokovna podlaga za Register endoprotetike Slovenije. 
Ključne besede: tveganje raka, totalna kolčna endoproteza, totalna kolenska endoproteza, 







The number of patients with total hip replacements (THRs) and total knee replacements (TKRs) 
has increased. The materials which prostheses are made of, release particles with possible 
carcinogenic effect. The purpose was to investigate the influence of the implant itself and its 
specific features ─ the bearing surface and the material of the stem of THRs itself, and the 
combination of the material of femoral and tibial components of TKRs, and finally the use of 
bone cement ─ on cancer incidence. 
In the retrospective cohort study we identified 11.230 patients with total hip and knee 
replacements (THKRs), performed at the Valdoltra Orthopaedic Hospital from September 1st 
1997 to December 31st 2009. The patient data were linked to the national cancer and population 
registries. The standardized incidence ratios (SIR) and the Poisson regression relative risks (RR) 
were calculated for all and specific cancers.  
The general cancer risk in our cohort was comparable to the population risk. The united cohorts 
showed even lower risk. In comparison with the whole population the risks of prostate cancer 
and of kidney cancer were higher in the THRs cohort. In the same cohort there were lower risks 
of hematopoietic and lymphatic tumors, and the risks of gastrointestinal and lung cancers. The 
risk for all cancers combined as well as for the prostate and skin cancers, shown by Poisson 
analysis, was higher in the metal-on-metal (MoM) group compared to nonMoM group. The risk 
of kidney cancer was higher in TKRs cohort. However, there was a lower risk of gastrointestinal 
and lung cancers. The risk of prostate cancer was statistically significantly higher in cemented 
TKRs. The Poisson analysis did not show significant differences between TKRs features.  
The risk of prostate, kidney and central nervous system cancers was higher in the united THKRs 
cohort. In this group, there were lower risks of hematopoietic and lymphatic tumors, and the 
risks of gastrointestinal, lung, pancreatic and skin cancers. The risk for all cancers combined as 
well as for lung and skin, shown by Poisson analysis, was lower in patients with only TKRs. The 
Poisson analysis did not show significant differences between patients with both, THR and TKR, 
and those with only THRs. 
We found a positive association between metal-on-metal bearings of the THRs, and specific 
cancers. That is why the orthopedic surgeon should thoroughly reconsider the decision of 
implanting the THR with this kind of bearing couple. In this study, we also confirmed that the 
Valdoltra Arthroplasty Registry can be an effective and professional template for the proposed 
National Arthroplasty Registry of Slovenia. 
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Osnovni namen dela je bil raziskati povezanost med vstavljeno totalno kolčno in kolensko endoprotezo 
(TKKE) ter zbolevanjem za rakom. Zanimalo nas je ali oziroma v kolikšni meri na zbolevanje za vsemi in 
specifičnimi oblikami raka pri bolnikih s TKKE vplivajo lastnosti vsadka: vrsta obremenilne površine, 
vrsta vstavljenega materiala in uporaba kostnega cementa za fiksacijo endoproteze. V literaturi so to 
vprašanje naslavljali le delno, dosedanje študije namreč niso proučevale vseh naštetih lastnosti 
vsadkov naenkrat. Prav tako si literatura o povezavi totalnih kolčnih in/ali kolenskih endoprotez v 
povezavi z rakom nasprotuje. Izsledki naše študije bodo v vsakodnevni klinični praksi v pomoč pri izberi 
za posameznega pacienta neprimernejšega vsadka. Verjamemo tudi, da lahko z ugotovitvami iz 
raziskave vplivamo na proizvajalce endoprotez, da se usmerijo v uporabo človeku najbolj sprejemljivih 
materialov. 
Dodaten namen raziskave je bil ugotoviti, ali lahko ureditev obstoječega bolnišničnega registra 
endoprotez služi kot model za razširitev registracije kolčnih in kolenskih endoprotez na državni ravni v 
obliki populacijskega Registra endoprotetike Slovenije. 
2 CILJI 
Skladno z nameni naše raziskave smo si zastavili sledeče specifične cilje: 
 Raziskati ali pacienti z vstavljeno totalno kolčno (TEKk) oziroma totalno kolensko endoprotezo 
(TEKn) v primerjavi s splošno populacijo pogosteje zbolevajo za rakom.  
 Določiti katere lastnosti endopretez vplivajo na zbolevanje za rakom 
 Z organizacijsko in vsebinsko prenovo bolnišničnega Registra artroplastike Valdoltra pripraviti 
model za predvideni državni Register endoprotetike Slovenije. 
3 HIPOTEZI 
1. Incidenca raka se za vse rake skupaj, upoštevajoč starost in spol bolnika, pri bolnikih s TKKE ne 
razlikuje značilno od populacijske. 
2. Pacienti, ki so imeli vgrajene endoproteze z obremenilnim sklopom kovina-na-kovino, imajo v 
primerjavi s splošno populacijo in v primerjavi z drugimi sklopi po posegu večje tveganje rakov krvi in 
limfatičnega sistema ter večje tveganje nekaterih solidnih tumorjev. 
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Totalne kolčne in kolenske endoproteze so večinoma izdelane iz kovinskih zlitin v kombinaciji s 
polietilenom (PE) ali keramiko. Glede na to, da se pričakovana življenjska doba daljša, je vedno več 
ljudi, ki so dolgotrajno izpostavljeni vplivu vstavljenih kovinskih endoprotez (vsadkov oziroma 
implantatov). V času življenjske dobe endoproteze se sproščajo raztopljeni kovinski ioni in trdni 
kovinski nanodelci v okolna tkiva in kri (1). Nekatere kovine, iz katerih so TKKE izdelane, je Mednarodna 
agencija za proučevanja raka (angl. International Agency for Research on Cancer, IARC) uvrstila med 
rakotvorne (2).  
Po pregledu literature smo ugotovili, da je sicer že bilo opravljenih nekaj študij, ki so povezovale 
registre endoprotez z registri raka (3–20), vendar ni še bila opravljena nobena študija, ki bi ugotavljala, 
katera od lastnosti endoprotez vpliva na pojavnost raka v primerjavi s populacijo opazovanega 
področja. Predvsem so nas zanimale lastnosti, ki so se tudi v drugih študijah pokazale kot rizične, npr. 
obremenilni sklop med glavico in ponvico kolčne endoproteze, kjer je obremenilni sklop kovina-na-
kovino. Poleg obremenilnih sklopov kolčnih endoprotez smo opazovali tudi vpliv same endoproteze – 
ali obstaja razlika med totalno kolčno in totalno kolensko endoprotezo, opazovali smo vpliv materiala 
stegneničnega debla kolčnih endoprotez ter materiala stegneničnega in goleničnega dela kolenskih 
endoprotez ter vpliv uporabe kostnega cementa za fiksacijo endoprotez.  
Pričujoča študija je po našem vedenju prva, ki obravnava vplive posameznih lastnosti endoprotez kolka 
in kolena. Z njo smo nameravali ugotoviti, če lastnosti endoprotez kolka oziroma kolena, kot so 
obremenilni sklop med glavico in ponvico kolčne endoproteze, uporaba kostnega cementa za fiksacijo 
endoproteze ter material stegneničnega debla kolčne endoproteze in material kombinacije 
stegneničnega in goleničnega dela kolenske endoproteze, vplivajo na tveganje raka. 
4.1 PREGLED DOSEDANJIH OBJAV 
Pri pregledu obstoječe literature smo se najprej osredotočili na lastnosti materialov, ki sestavljajo TKKE 
ter njihovo razdelitev po klasifikaciji IARC. V drugem delu prikazujemo pregled člankov, ki so raziskovali 
povezavo med TEKK in rakom. 
4.1.1 MATERIALI TOTALNIH KOLČNIH IN KOLENSKIH ENDOPROTEZ 
Za lažjo predstavitev pojmov iz tega poglavja, sta na Sliki 1 in Sliki 2 predstavljeni shemi totalne kolčne 
oziroma totalne kolenske endoproteze. Opazna je razlika med totalno kolčno endoprotezo, kjer je 
obremenilni sklop med glavico in ponvico lahko iz več različnih kombinacij: kovina-na-polietilen 
(KOV-PE), kovina-na-kovino (KOV-KOV), keramika-na-keramiko (KER-KER) in keramika-na-polietilen 
(KER-PE), medtem ko pri totalni kolenski endoprotezi med stegnenično in golenično komponento 
vedno PE vložek, kar pomeni, da ni neposrednega stika med kovinama stegneničnega in goleničnega 
dela. 
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Slika 1: Shema totalne kolčne endoproteze 
 
Slika 2: Shema totalne kolenske endoproteze 
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Kovine in spojine ter materiali, ki se uporabljajo za vgradnjo v človeško telo, so v Tabeli 1 razvrščeni  
po klasifikaciji IARC v naslednje skupine: 1 – rakotvorno za ljudi, 2A – verjetno rakotvorno za ljudi,  
2B – možno rakotvorno za ljudi, 3 – ni razvrščeno kot rakotvorno za ljudi, 4 – verjetno ni rakotvorno  
za ljudi (2,21–26). Navedeni so vsi materiali oziroma kemijski elementi, ne glede na njihove dejanske 
količine pri izdelavi vsadkov. 
Tabela 1: Razvrstitev snovi, ki so sestavni deli kolčnih in kolenskih endoprotez, po klasifikaciji 





Polietilen 3 19, Sup 7 1987 
Polimetil metakrilat 3 19, Sup 7 1987 
Krom, kovina 3 Sup 7, 49 1990 
Krom (III) spojine 3 49 1990 
Nikelj, kovina in zlitine 2B Sup 7, 49 1990 
Kobalt in kobaltove spojine 2B 52 1991 
Metil metakrilat 3 Sup 7, 60 1994 
Vgrajeni vsadki iz kovinskega kroma ali titana in kobalt-
kromove ali titanove zlitine ter iz nerjavnega jekla 
3 74 1999 
Vgrajeni vsadki iz kovinskega kobalta, kovinskega niklja in 
zlitine, ki vsebuje 66–67 % niklja 13–16 % kroma in 7% 
železa 
2B 74 1999 
Kirurški vsadki in druga tuja telesa: keramični vsadki, zobni 
materiali, vgrajeni vsadki, kovinski vsadki, organski 
polimeri, ortopedski vsadki, polimerni vsadki, silikonski 
prsni vsadki 
3 74 1999 
Keramični vsadki 3 74 1999 
Ortopedski vsadki kompleksne sestave  3 74 1999 
Vanadijev pentoksid 2B 86 2006 
Titanov dioksid 2B 47, 93 2010 
Krom (VI) spojine 1 Sup 7, 49, 100C 2012 
Nikljeve spojine 1 Sup 7, 49, 100C 2012 
Molibdenov trioksid 2B 118 2018 
 
Ortopedski vsadki kot celota so po klasifikaciji IARC sicer razvrščeni v skupino 3 – ni razvrščeno kot 
rakotvorno za ljudi, vendar so posamezni elementi, ki se lahko izločajo in vivo razvrščeni tudi v skupine 
2B oziroma 1.  
Kirurške zlitine v telesu so izpostavljene različnim oblikam korozije: korozija v špranji (angl. crevice 
corrosion), korozija freting (angl. fretting corrosion), mikro jamičenje (angl. pitting corrosion) in 
galvanska korozija (angl. galvanic corrosion) (27). Pri procesu korozije se sproščajo kovinski ioni. Poleg 
tega mehanizma gre pri vsadkih, kot so TKKE, tudi za mehansko obrabo, kjer ob drgnjenju dveh stičnih 
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površin nastanejo obrabni delci (angl. wear particles ali wear debris). Ti delci in ioni lahko ostanejo 
lokalizirani ob vsadku ali pa se z limfnim in krvnim sistemom prenesejo do oddaljenih organov. 
Produkti korozije ortopedskih vsadkov so kobalt – Co(II), titan – Ti(IV), aluminij – Al(III), železo – Fe(II) 
in Fe(III), nikelj – Ni(II) in krom – Cr(III (28). Produkt korozije je lahko tudi toksičen Cr(VI), ki pa se v 
rdečih krvničkah hitro reducira v Cr(III) (29). 
Krom je sestavni del CoCr-zlitine, ki se zelo pogosto uporablja v zlitinah za izdelavo kolčnih endoprotez, 
še v večji meri pa kolenskih endoprotez. IARC je krom ocenjevala v treh oblikah: kovinski Cr, Cr(III) in 
Cr(VI), pri čemer sta prvi dve v skupini 3 (30), Cr(VI) pa je bil leta 2012 razvrščen v skupino 1 (26). 
Kobalt se prav tako izloča iz zlitine CoCr in je že od leta 1991 razvrščen v skupino 2B – verjetno 
rakotvorno za ljudi (31). Leta 2006 je skupina IARC poročala, da Co(II) ioni zamenjajo cink v cinkovih 
prstih (angl. zinc-finger) in se tako vmešajo v celični ciklus in popravljanje DNK (24). Tudi 14. poročilo o 
rakotvornih snoveh programa National Toxicology Program navaja, da kovinski Co ter Co ioni, ki se 
izločajo in vivo, učinkujejo na različne načine, npr. tako, da vplivajo na celično smrt, poškodujejo DNK 
in delujejo rakotvorno (32).  
V več študijah so merili koncentracijo kovin v vzorcih tkiva in v serumu pacientov s TKKE. Willert s sod. 
je določil koncentracije kovin v vzorcih tkiva, odvzetega pri revizijah kolčnih endoprotez KOV-KOV. Ker 
so to bile cementirane endoproteze, je ugotovil večje koncentracije delcev polimetakriilata kot pa 
kovinskih delcev. Obrabni delci kobalta in kroma se v fiziološkem okolju lahko repasivizirajo pri čemer 
se tvori Co(II)-hidroksid, Cr(III)-oksid in Cr(III)-hidroksid. Kromove spojine so slabo topne, zato se 
nalagajo predvsem v okolnem tkivu, drugi produkti pa se izločajo z urinom ali fecesom (33). Vendar je 
Jacobs s sod. v svoji študiji pri bolnikih s kolčnimi endoprotezami ugotovil, da je bila povprečna 
koncentracija Cr v serumu 3-krat večja in Co v serumu 9-krat večja, medtem ko je bila koncentracija Cr 
v urinu 35-krat večja kot v kontrolni skupini brez endoprotez (34). Milošev s sod. je prav tako 
ugotavljala 3-kratno povečanje Co in 4,4-kratno povečanje koncentracije Cr v serumu pacientov s 
kolčno endoprotezo z obremenilnim sklopom KOV-KOV v primerjavi s kontrolno skupino pacientov 
brez endoprotez (1). Witzleb s sod. je meril koncentracije ionov Co, Cr in Mo v krvi pacientov s 
preplastitveno kolčno endoprotezo in endoprotezo s stegnenično glavico premera 28 mm. Normalna 
vrednost Co in Cr v kontrolni skupini je bila < 0,25g/L. Obe obremenilni površini sta bili KOV-KOV, s 
tem, da je površina preplastitvene stegnenične glave precej večja. Tako je bila vrednost Cr dve leti po 
operaciji 20-krat večja in za Co 17-krat večja za preplastitvene in približno 7-krat večja za Co in Cr pri 
kolčnih endoprotezah z glavico 28 mm (35). Študija Laitinenove in sod. na kolenskih endoprotezah je 
pokazala, da je v krvi pacientov z vstavljenimi endoprotezami kolena, sicer šarnirskih tumorskih 
endoprotez z obremenilno površino kovina-na-kovino, skrb vzbujajoče povišana raven kovinskih ionov 
kroma in kobalta (36).  
Nerjavno jeklo za ortopedske vsadke je v obliki 316L (FeCrNiMnMoNbN). Pri koroziji nerjavnega jekla 
in CoCr zlitin se sprošča tudi Cr(VI), ki je toksičen, čeprav v celicah hitro razpade (29). Nikelj se nalaga 
v jetrih, vranici in ledvicah. Stranski učinki Ni obsegajo mutagene, rakotvorne, imunotoksične in 
alergične reakcije pri pacientih (37). Nikelj je tako razvrščen v skupino 1 po klasifikaciji IARC (26). 
Titanova zlitina se v ortopedski kirurgiji veliko uporablja zaradi kompatibilnosti s tkivi, rezistence na 
korozijo in majhne gostote. Titanova zlitina je običajno v obliki Ti6Al4V. Vanadij se nalaga v jetrih, 
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vranici in kosteh, sam titan pa se po dosedanjem vedenju precej manj nalaga v oddaljene organe kot 
druge kovine, ki sestavljajo TKKE (38). Zaradi možnega neželenega vpliva vanadija se v zadnjih letih 
nagibamo k večji uporabi bolj varne titanove zlitine in sicer Ti6Al7Nb. Vsadki iz titana so razvrščeni v 
skupino 3, titanov dioksid pa v skupino 2B, vendar so bile študije o rakotvornosti delane pri delavcih, 
ki so bili izpostavljeni inhalacijam titanovega dioksida (25). 
Polietilen je v obliki visokomolekulskega (ang. Ultra high molecular weight UHMWPE) in zamreženega 
PE. Zamreženje se doseže z obsevanjem z gama žarki, s peroksidom ali s silani (39), ima pa za posledico 
manjšo obrabo v kontaktu s kovino v primerjavi z konvencionalnim UHMWPE. Polietilen in njegovi delci 
so uvrščeni v skupino 3 – ni razvrščeno kot rakotvorno za ljudi (21). 
Keramika, ki se uporablja v ortopedskih vsadkih, je bila sprva Biolox Forte (Al2O3), danes pa 
uporabljamo predvsem keramiko, ojačano s cirkonijem, tj. Biolox Delta (ZrO2-Al2O3) keramika. 
Keramika za ortopedske vsadke je prav tako uvrščena v skupino 3 – ni razvrščeno kot rakotvorno  
za ljudi (2). 
 
Monometilmetakrilat (MMA) in polimetilmetakrilat (PMMA) sestavljata kostni cement, s katerimi 
kirurg fiksira vsadke, ki so namenjeni za fiksacijo s cementom (cementirani). Kostni cement se zameša 
tik pred vstavitvijo, da sestavini polimerizirata, pri čemer pride do sproščanja toplote. Pri cementiranih 
vsadkih obstaja neposreden stik med kostjo in cementom, manj pa neposreden med kovino in kostjo. 
Oba (MMA in PMMA) sta po klasifikaciji IARC razvrščena v skupino 3 (21,22), čeprav najdemo podatke, 
da PMMA povzroča sarkome pri podganah (40). 
Kar nekaj študij je opazovalo tkivni odgovor in druge odzive na toksičnost obrabnih delcev in 
produktov. V članku iz leta 2006 Miloševa s sod. opisuje študijo, v kateri so obdelali histološke vzorce 
obproteznega tkiva kolčnih protez KOV-KOV ugotavlja povezavo med obrabnimi delci iz tovrstnih 
kolčnih endoprotez ter specifično imunološko reakcijo v tkivu, ki je podobna pozni hipersenzitivni 
reakciji tipa IV (41). 
Lohman s sod. je v preglednem članku povzel tri vrste reakcij periprotetičnega tkiva na kovinske 
obrabne delce pri kolčnih endoprotezah kovina-na-kovino, in sicer 1 – makroskopsko, ki obsega 
metalozo, nekrozo, ciste in psevdotumorje, 2 – histološko: pretežno makrofagno, pretežno limfocitno 
ali oboje ter 3 – molekulsko: ekspresijo vnetnih mediatorjev in citokinov kot so interlevkin-6 in 
tumorski-nekrozni faktor alfa-TNF (42). 
Natančneje je mehanizem vpliva CoCrMo delcev, ki se izločajo iz obremenilnega sklopa KOV-KOV, na 
ekspresijo vnetnih mediatorjev in povzročajo odloženi tip hipersenzibilizacije (tip IV), prikazal 
Kontinnen v svojem članku , povzetek je na Sliki 3 (43).  
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Slika 3: Mehanizmi neželenih stranskih učinkov kolčnih endoprotez z obremenilnim sklopom kovina-
na-kovino iz CoCrMo zlitine 
Co(II) ioni spodbujajo homodimerizacijo TLR4, kar vodi v sintezo večinoma proinflamatornih citokinov 
in ko-stimulatornih molekul. Opsonizirani Cr2O3 in CoCrMo obrabni delci prav tako stimulirajo TLR-je. 
Endosomska destabilizacija vodi v fagocitozo in sproščanje Co(II) in CoCrMo delcev v citosol, ki 
aktivirajo inflamasom NALP3, kar povzroči proizvodnjo IL-1. V prisotnosti ko-stimulatornih molekul, 
modificirani Co(II) peptidi povzročijo aktivacijo T-celic in reakcije tipa IV (odložene ali celično 
posredovane reakcije). Končni izid vseh teh procesov je neželena reakcija na vsadek z obremenilnim 
sklopom KOV-KOV. Legenda kratic: CoCrMo – kobalt-krom-molibdenova zlitina, DTH – odloženi tip 
hipersenzibilizacije (tip IV), GM-CSF – granulocitni makrofagni kolonije-stimulirajoči faktor, IFN – 
interferon, IRF3 – interferon regulirajoči faktor 3, MoM – obremenilni sklop kovina-na-kovino, MyD88 
– mieloidni diferenciacijski gen 88, NFxB – jedrni faktor xB, TCR – receptor T-celic, TLR – tolični receptor, 
TRIF – TIR-vsebujoča adapterska beljakovina, ki inducira interferon-. 
Povzeto po članku avtorjev Kontinnen in Pajarinnen (43). 
 
Obrabni delci, ki se izločajo lokalno in tudi sistemsko, vstopajo skozi celične membrane, se vežejo na 
celične proteine in encime, povzročajo kromosomske aberacije in poškodbe DNK, spreminjajo 
ekspresijo citokinov (44). Ta dejstva nakazujejo, da lahko ortopedski vsadki v daljšem obdobju 
povečujejo tveganje za nastanek raka (15,17,44). Kljub temu, da je delovna skupina agencije IARC 
ocenila, da ni dovolj dokazov za rakotvornost kovinskih vsadkov ter ortopedskih vsadkov kompleksne 
sestave pri ljudeh (2), to dejstvo kljub temu ne izključuje možnosti, da obstaja povečano tveganje raka 
pri ljudeh z vstavljenimi ortopedskimi vsadki. Tudi ameriško Združenje za hrano in zdravila (angl. Food 
& Drug Administration, FDA) zaradi zapletov, ki so jih zaznali pri uporabi modernejših preplastitvenih 
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kolčnih endoprotez z obremenilno površino kovina-na-kovino (45), priporoča, da se ti pacienti 
kontrolirajo zaradi sistemskih učinkov, ki jih lahko povzroči izločanje kobalta in kroma, posebej za 
simptome in znake srčno-žilnih, nevroloških, ledvičnih in ščitničnih bolezni (46).  
Glede na vse navedeno je mogoče sklepati, da je vrsta obremenilne površine med glavico in ponvico 
kolčne proteze pomembna za lokalni in sistemski odgovor telesa. Vpliv obremenilne površine je 
odvisen od količine, velikosti, oblike in kemične sestave obrabnih delcev (47). CoCr-delci mnogo bolj 
vplivajo na viabilnost celic kot keramični, kar pomeni, da so tudi mnogo bolj toksični kot keramični (48). 
4.1.2 POVEZAVA MED TOTALNIMI KOLČNIMI OZIROMA KOLENSKIMI ENDOPROTEZAMI  
IN RAKOM 
Izmed vseh navedenih objavljenih epidemioloških študij je le pet posebej obravnavalo vpliv 
obremenilne površine pri kolčnih protezah (7,17–20), štiri študije so obravnavale vpliv kolenskih protez 
na pojavnost raka v primerjavi z ustrezno populacijo (8,11,13,16). Dve sta obravnavali tako paciente s 
kolčnimi kot kolenskimi endoprotezami (9,14), vendar jih niso primerjali med seboj, ampak samo s 
splošno populacijo države, iz katere je bila kohorta. Redki avtorji so iz analize izključili bolnike s 
predoperativno diagnozo revmatoidnega artritisa (RA). RA namreč zvečuje možnost zbolevanja za 
rakom (49). V tistih študijah pa, ki so bolnike z RA opisale posebej, se ugotovljeni rezultati niso 
razlikovali od drugih pacientov v kohorti (13). 
V študijah, ki so navajale presežke raka, so največkrat izpostavili rake krvotvornih in limfatičnih 
organov, maligni melanom, rak prostate in nemelanomski kožni rak. Tako so presežke raka limfatičnega 
in krvotvornega sistema opisali v 7-ih študijah (3,4,10–12,16,19). Presežke raka prostate so prav tako 
opisali v 7-ih člankih (6,11–13,15,16,19), malignega melanoma pa v 6-ih člankih (6,9,12,16,17,20). 
Nemelanomski kožni rak se je v presežku pokazal v treh študijah (14,17,20). Zanimivo je, da so imele v 
zgodnejših študijah pacientke s TKKE manjše tveganje raka dojk (3,4), kasneje, v študiji Wagnerja na 
pacientih s kolenskimi endoprotezami, pa je bil rak dojk v presežku (16).  
Po drugi strani so kar v devetih študijah nižjo incidenco raka pljuč (7–11,13–15,17), v sedmih študijah 
pa manjšo incidenco raka gastrointestinalnega trakta (GIT), bodisi želodca ali/in debelega črevesa z 
danko (3,6–11). Rezultati vseh omenjenih študij so navedeni v Tabeli 2. 
Nobena študija do zdaj pa ni obravnavala vpliv vsadka (kolčnega oziroma kolenskega), obremenilne 
površine, materiala vsadka in vpliv uporabe cementa naenkrat v isti populaciji, tako kot smo si zamislili 
v pričujoči študiji (50). 
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Tabela 2: Pregled literature, ki obravnava povezavo med endoprotezami in rakom 
LETO AVTOR / DRŽAVA/ 
REVIJA 
OBDOBJE ŠTEVILO LJUDI REZULTATI 
1988 Gillespie / Nova 
Zelandija / J Bone Joint 
Surg [Br] (3) 
Operirani od 1966 do 1973. Povprečno 
obdobje sledenja 10 let. 
1.358 pacientov s kolčno endoprotezo Celotno tveganje prvih 10 let manjše, 
drugih 10 let večje kot v populaciji. 
↑ raka limfatičnega in krvotvornega 
sistema 
↓ raka dojke 
↓ raka debelega črevesa in danke 
1991 Visuri / Finska / 
Orthopedics (4) 
Operirani od 1967 do 1973. Povprečno 
obdobje sledenja: 9,2 let moški; 9,8 let ženske 
433 McKee-Farrar kolčnih endoprotez Celotno tveganje enako kot v populaciji. 
↑ levkemij, limfomov 
↑ raka na mestu vsadka 
↓ raka dojke 
1995 Mathiessen / Švedska / 
J Bone Joint Surg [Br] (5) 
Operirani od 1974 do 1988. Konec sledenja 
1989. 
10.785 pacientov s kolčnimi 
endoprotezami 
Celotno tveganje enako kot v populaciji. 
Posebej analiza bilateralnih in revizijskih 
– ni razlik s populacijo. 
1995 Nyren / Švedska / 
J Natl Cancer Inst (6) 
Operirani od 1965 do 1983. Povprečno 
obdobje sledenja: 8,4 leta. 
39.154 pacientov s kolčnimi 
endoprotezami 
Celotna incidenca 3% višja kot v 
populaciji. 
↑ ledvičnega raka 
↑ raka prostate 
↑ malignega melanoma 
↓ raka želodca 
1996 Visuri / Finska /  
Clin Orthop Relat Res 
(7) 
Operirani med 1967 in 1973 za KOV-KOV in 
med 1973 in 1985 s KOV/PE. Povprečno 
obdobje sledenja: 15,7 let za KOV-KOV in  
12,5 let za KOV-PE. 
579 KOV-KOV kolčnih endoprotez, 
1.585 KOV-PE kolčnih endoprotez 
Celotno tveganje nižje kot v populaciji. 
↓ raka pljuč 
↓ raka želodca 
Razmerje KOV-KOV proti KOV-PE za 
levkemije = 3,77 
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LETO AVTOR / DRŽAVA/ 
REVIJA 
OBDOBJE ŠTEVILO LJUDI REZULTATI 
1996 Lewold / Švedska / 
Int J Cancer (8) 
Operirani od 1975 do 1989. Konec sledenja 
1989. 
14.551 kolenskih endoprotez Celotno tveganje nižje kot v populaciji. 
↓ raka debelega črevesa in danke 
↓ raka pljuč 
1999 Olsen / Danska / 
Int J Cancer (9) 
Operirani od 1977 do 1989. Povprečno 
obdobje sledenja: 6,9 let za kolke in 5,3 za 
kolena. Konec sledenja 1993. 
22.997 kolčnih endoprotez, 4.771 
kolenskih endoprotez 
Celotno tveganje enako kot v populaciji. 
↓ raka želodca 
↓ raka debelega črevesa in danke 
↓ raka pljuč 
↓ raka materničnega telesa 
↑ malignega melanoma 
1999 Paavolainen / Finska / 
J Arthroplasty (10) 
Operirani od 1980 do 1995. Povprečno 
obdobje sledenja: 6,4 let. 
31.651 kolčnih endoprotez 
(11.591 moških in 20.060 žensk) 
Celotno tveganje enako kot v populaciji. 
↓raka pljuč (moški) 
↓ raka želodca (ženske) 
↑ levkemij, plazmocitomov 
Ni bilo več raka krvotvornih organov, 
0 sarkomov na mestu vsadka. 
1999 Paavolainen / Finska / 
Acta Orthop Scand (11) 
Operirani od 1980 do 1995. Konec sledenja 
1996. 
10.016 kolenskih endoprotez Celotno tveganje enako kot v populaciji. 
↑ non-Hodgkinovega limfoma 
↑ raka prostate 
↓ raka pljuč (moški) 
↓ raka debelega črevesa (ženske) 
2001 Signorello / Švedska/ 
J Natl Cancer Inst (12) 
Operirani od 1965 do 1994. Povprečno 
obdobje sledenja: 7 let. 
116.727 kolčnih endoprotez Celotno tveganje enako kot v populaciji. 
↑ raka prostate 
↑ malignega melanoma 
↑ plazmocitoma 
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LETO AVTOR / DRŽAVA/ 
REVIJA 
OBDOBJE ŠTEVILO LJUDI REZULTATI 
2002 Fryzek / Švedska / 
Cancer (13) 
Operirani od 1980 do 1994. Konec sledenja 
1995. 
30.011 kolenskih endoprotez Celotno tveganje enako kot v populaciji. 
↓ raka pljuč 
↑ raka prostate 
↑ kostnih tumorjev (ne na mestu 
vsadka) 
2005 Goldacre / Velika 
Britanija / 
Br J Cancer (14) 
Operirani od 1963 do 1999. Povprečno 
obdobje sledenja: 7,7 let kolki; 5,4 let kolena. 
Pacienti s TEKK (33.691 kolčnih 
endoprotez, 10.182 kolenskih 
endoprotez) proti kontroli 475.555 
Celotno tveganje enako kot v populaciji. 
Kolki: za vse rake ni razlike 
↓ raka pljuč 
Kolena: za vse rake ni razlike 
↑ nemelanomskega kožnega raka 
↑ raka trebušne slinavke 
2010 Visuri / Finska / 
Acta Orthop Scand (15) 
Operirani od 1980 do 2005. Povprečno 
obdobje sledenja: 12,6 let. 
24.636 kolčnih endoprotez Celotno tveganje enako kot v populaciji. 
↓ raka pljuč 
↑ raka prostate 
2011 
 
Wagner / Švedska / 
Eur J Cancer (16) 
Operirani od 1975 do 2006. Povprečno 
obdobje sledenja: 6,05 let. 
91.291 kolenskih endoprotez iz registra 
Swedish Knee Register 
Celotno tveganje nekoliko višje za vse 
rake. 
↑ levkemij, mielodisplastičnega 
sindroma in esencialne trombocitoze, 
↑ raka dojke 
↑ raka prostate 
↑ melanom 
2012 Mäkelä / Finska / 
BMJ (17) 
Operirani od 2001-2010. Povprečno obdobje 
sledenja: 3,6 let v KOV-KOV in 5,1 let ne-KOV-
KOV. 
KOV-KOV 10.728 in ne KOV-KOV 18.235 
kolčnih endoprotez 
Celotno tveganje enako kot v populaciji.  
↓ raka pljuč za obe skupini 
↑ melanoma pri neKOV-KOV 
↑ bazalioma pri KOV-KOV 
RT: med skupinama ni značilnih razlik. 
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LETO AVTOR / DRŽAVA/ 
REVIJA 
OBDOBJE ŠTEVILO LJUDI REZULTATI 
2012 Smith / Velika Britanija / 
BMJ (18) 
Operirani od 2003-2010. Povprečno obdobje 
sledenja: 3,0 leta. 
KOV-KOV 40.576 in ne KOV-KOV 
248.995 kolčnih endoprotez iz registra 
National Joint Registry 
Celotno tveganje nižje kot v populaciji. 
Ni večjega tveganja za maligni melanom 
ali krvne rake, raka prostate in 
ledvičnega raka. 
2013 Brewster / Velika 
Britanija / 
Br J Cancer (19) 
Operirani od 1990-2009. Konec sledenja 
2010. 
71.990 oseb, primerjava med primarno 
TEKk in preplastitveno TEKk (KOV-KOV) 
Celotno tveganje nekoliko višje za vse 
rake. 
↑ plazmocitoma 
↑ raka prostate 
V skupini preplastitvenih KOV-KOV: SKI 
za vse rake ni značilno povečan. 
2014 Mäkelä / Finska / 
Acta Orthop Scand (20) 
Operirani od 2001 do 2010. Povprečno 
obdobje sledenja: 4,6 let. 
10.725 oseb KOV-KOV proti 18.235 
neKOV-KOV kolki iz registra Finnish 
Arthroplasty Register 
Celotno tveganje ni bilo višje. 
↑ bazalioma v KOV-KOV proti 
neKOV-KOV 
↑ melanoma 
↑ mehkotkivnih sarkomov v KOV-KOV 
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5 PACIENTI IN METODE 
Opravljena analiza temelji na rutinsko zbranih podatkih, metodološko gre za deskriptivno raziskavo, ki 
ji sledi korelacijska študija. V prvem delu poglavja Pacienti in metode navajamo vire, s pomočjo katerih 
smo pridobili podatke, v drugem delu pa metode, s katerimi smo pridobljene podatke obdelali. Z 
metodo indirektne standardizacije smo izračunali starostno standardizirane incidenčne stopnje 
izbranih rakavih bolezni v kohorti bolnikov s TKKE, s Poissonovim regresijskim modelom pa groba in 
prilagojena relativna tveganja vseh in posameznih vrst rakov glede na različne vrste TKKE ter čas od 
posega.  
V pripravah, izvedbi in predstavitvi analize smo strogo upoštevali zakonske predpise za varovanje 
tajnosti osebnih podatkov. Komisija za medicinsko etiko pri Ministrstvu za zdravje Republike Slovenije 
je dne 19. 3. 2013 ocenila, da je predlagana raziskava etično sprejemljiva in izdala soglasje št. 
117/02/13 za njeno izvedbo (Priloga 1). 
5.1 VIRI PODATKOV IN OBDOBJE ANALIZE 
V raziskavo smo vključili bolnike, katerim je bila med leti 1995 in 2009 v Ortopedski bolnišnici Valdoltra 
vstavljena totalna kolčna ali kolenska endoproteza. Posegi, ki so bili opravljeni po 1. 1. 2002, so 
shranjeni v Registru artroplastike Valdoltra (51). Informacije o vsadkih, vgrajenih med 1. 9. 1997 in 
31. 12. 2001 so dostopni v bolnišnični računalniški bazi Birpis21. S povezavo z Registrom raka Republike 
Slovenije (RRRS) smo ugotavljali, ali in če kdaj ter za katero vrsto raka je posameznik s TKKE zbolel, s 
povezavo s Centralnim registrom prebivalstva (CRP) pa vitalno stanje bolnikov s TKKE. Paciente smo 
sledili do 1. 1. 2015. 
 
Za vse v kohorto vključene bolnike smo direktno ali s pomočjo posebnih navzkrižnih šifrantov 
opredelili: 
1. Osnovne osebne podatke: 
 ime; 
 priimek; 
 datum rojstva; 
 spol; 
 stalni naslov. 
2. Podatke o posegu: 
 datum posega; 
 mesto proteze (kolk, koleno);  
 predoperativna diagnoza (osteoartroza, revmatoidni artrits, displazija, avaskularna 
nekroza, zlom, drugo). 
3. Podatke o lastnostih vstavljenih vsadkov: 
 vrsta vsadka: totalne kolčne endoproteze, posebne oblike kolčnih endoprotez (npr. 
DSP proteza s potisno ploščo, preplastitvena proteza) ter totalne kolenske 
endoproteze.; 
 material komponent vsadka (Ti zlitina, Fe zlitina, CoCr zlitina, Ta zlitina, polietilen, 
keramika);  
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 vrsta obremenilnega sklopa med glavico in ponvico kolčnih endoprotez: kovina-na-
kovino (KOV-KOV), kovina-na-polietilen (KOV-PE), keramika-na-keramiko (KER-KER), 
keramika-na-polietilen (KER-PE). Pri totalnih kolenskih endoprotezah je obremenilni 
sklop vedno KOV-PE; 
 način fiksacije vsadka (s cementom in brez cementa); hibridne kolenske in kolčne 
endoproteze, kjer je ena komponenta cementirana, druga pa ne, so uvrščene med 
cementirane. 
5.1.1 Bolnišnični informacijski sistem Ortopedske bolnišnice Valdoltra 
Bolnišnični informacijski sistem BIRPIS21 (B21) je produkt podjetja SRC Infonet iz Kranja. Gre za 
informacijski sistem, ki omogoča spremljanje vseh dogodkov v zvezi s pacientom v različnih enotah 
oziroma dejavnostih v zdravstvenih ustanovah. 
B21 po navedbah lastnika SRC Infonet zagotavlja: boljšo podporo strokovnemu odločanju pri 
zdravljenju pacienta; nadzor nad porabo zdravil in materialov; aktivno spremljanje izvajanja vseh 
ključnih procesov in proaktivno opozarjanje na težave; enostavnejši, a hkrati povsem varen oddaljen 
dostop do podatkov in dokumentov; integracijo z obstoječimi sistemi in napravami; je analitično orodje 
za obravnavo medicinskih podatkov in prikaz kazalnikov kakovosti storitve; avtomatizacijo vseh 
administrativnih procesov; je enostaven, pregleden in hiter obračun opravljenih storitev; omogoča 
hitro, varno in zanesljivo izmenjavo podatkov in dokumentov z drugimi ustanovami ter zaščiteno 
hrambo medicinsko-zdravstvenih podatkov in podatkov o pacientih v optimizirane in zanesljive baze. 
B21 omogoča avtomatizirana administracijska opravila, nadzor nad stroški in hitro, zanesljivo, varno 
ter dostopno strokovno izmenjavo podatkov, dokumentacije in znanja (52). 
B21 smo za pričujočo študijo uporabili kot vir podatkov za materiale, ki so bili uporabljeni pri 
posameznem pacientu, saj so v sistemu Ortopedske bolnišnice Valdoltra (OBV) zabeleženi že od 
1. 9. 1997. B21 je bil vir podatkov za paciente v kohorti pred 1. 1. 2002, preden je začel delovati Register 
artroplastike Valdoltra. 
1. 1. 2014 smo v sodelovanju z družbo SRC Infonet izdelali modul Register endoprotez za kolčne in 
kolenske endoproteze, tako da se podatki o posameznem pacientu, ki so določeni na obrazcih Registra 
artroplastike Valdoltra, zdaj zbirajo v bolnišničnem informacijskem sistemu B21. 
5.1.2 Register artroplastike Valdoltra  
Register artroplastike Valdoltra (RAV) deluje od 1. 1. 2002 dalje; večkratne stalne kontrole vnosa v 
računalniško aplikacijo zagotavljajo popolnost registra. V njem spremljamo primarne in revizijske 
operacije vstavitve oziroma menjave TEKk in TEKn. Papirnate obrazce smo oblikovali po zgledu 
norveškega registra (53). Izdelali smo štiri različne obrazce: za primarne kolčne endoproteze, za 
revizijske operacije kolčnih endoprotez, za primarne kolenske endoproteze ter za revizijske operacije 
kolenskih endoprotez. Redna letna poročila analiz RAV so objavljena na spletni strani OBV, kjer je 
prikazan tudi seznam vseh uporabljenih endoprotez ter vzroki revizij in preživetje nekaterih 
najpogostejših endoprotez (54). 
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RAV je deloval sprva kot aplikacija v programu Access, kjer imamo vnose od 1. 1. 2002 do 31. 12. 2013. 
Od 1. 1. 2014 dalje deluje kot modul v B21. Izdelava tega modula je nastala po naročilu OBV, izdelala 
pa ga je programska hiša Infonet, sprva le za potrebe RAV-a, ponudili pa ga bodo tudi drugim 
slovenskim bolnišnicam, ki uporabljajo B21. Modul RAV v B21 med drugim omogoča izvoz podatkov v 
besedilno datoteko oblike .csv, kar poenostavi analizo podatkov. Le-ta datoteka je predvidena tudi za 
izvoz v aplikacijo Register endoprotetike Slovenije (RES). 
5.1.3 Knjižnica vsadkov Ortopedske bolnišnice Valdoltra 
Za določanje lastnosti vsadkov smo uporabili Knjižnico vsadkov OBV. Knjižnica vsadkov je nastala za 
namen doktorske naloge po zgledu nemškega registra endoprotetike (nem. Endoprothesenregister 
Deutschland, EPRD) (55). Iz bolnišničnega informacijskega sistema smo popisali vse komponente TEKk 
in TEKn, ki so bile uporabljene v OBV od 1. 9. 1997 do danes. Sestavili smo tabelo, kjer ima vsak del 
proteze določene atribute: številka artikla v OBV, naziv artikla v OBV, proizvajalec, kataloška številka, 
sklep, del vsadka, tip, fiksacija, skupina materiala, podskupina materiala, specifikacija materiala, 
velikost in splošno ime. Podatke smo zbirali iz katalogov produktov endoprotez, ki jih izdajajo 
proizvajalci. Kadar so bili podatki nepopolni (to se je izkazalo predvsem za materiale delov endoprotez), 
smo zaprosili dobavitelje, da so nam posredovali podatke od proizvajalcev. Podatke smo iskali sami, za 
razliko od nemškega EPRD, kjer podatke o protezah neposredno vpisujejo proizvajalci, takoj ko pride 
del endoproteze na trg. Knjižnica vsadkov OBV je postala dobra osnova tudi za Register artroplastike 
Valdoltra in Register endoprotetike Slovenije. 
5.1.4 Register raka Republike Slovenije 
Register raka Republike Slovenije (RRRS) je eden najstarejših populacijskih registrov v Evropi. 
Ustanovljen je bil leta 1950 na Onkološkem inštitutu Ljubljana kot posebna služba za zbiranje in 
obdelavo podatkov o vseh novih primerih raka (incidenci) in o preživetju bolnikov z rakom (56). 
Podatki iz RRRS se zbirajo rutinsko, saj je prijavljanje raka v Republiki Sloveniji obvezno in zakonsko 
predpisano na podlagi Zakona o zbirkah podatkov s področja zdravstvenega varstva (Ur. l. SRS, št. 
10/50, št. 29/50, št. 14/65, št. 1/80, št. 45/82, št. 42/85, Ur. l. RS, št. 9/92, št. 65/00, št. 47/15 in št. 
31/18) že od ustanovitve RRRS (57). 
Register raka zbira podatke o bolniku, vrsti bolezni in načinu zdravljenja. Kvaliteta in popolnost 
podatkov sta redno nadzorovana in sprotno objavljena v poročilih, tako da je zagotovljena natančnost 
podatkov za celotno populacijo v Sloveniji (58). 
5.1.5 Centralni register prebivalstva 
Centralni register prebivalstva (CRP) je osrednja podatkovna zbirka z najosnovnejšimi podatki o 
prebivalstvu Slovenije. Upravlja ga Ministrstvo za notranje zadeve Republike Slovenije. Podatki o 
prebivalstvu se v CRP centralno zbirajo, obdelujejo, hranijo in uporabljajo z namenom spremljati stanje 
in gibanje prebivalstva.  
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5.2 IZBOR BOLNIKOV IN POVEZOVANJE ZBIRK 
5.2.1 Vključitveni kriteriji 
V študijo smo vključili vse zaporedno operirane paciente s prvo operacijo kolka ali kolena iz obdobja 
od 1. 9. 1997 do 31. 12. 2009. Sledili smo jih do zadnjega datuma sledenja, tj. do 1. 1. 2015, torej od 5 
do 17 let po operaciji. Podatke smo pridobili iz B21, za obdobje od 1. 1. 2002 dalje pa tudi iz RAV. 
5.2.2 Izključitveni kriteriji 
Iz študije smo izključili vse operacije pacientov, kjer so bile vgrajene posebne vrste kolčnih endoprotez 
(npr. proteza s potisno ploščo DSP, ki po obliki bolj spominja na osteosintetski material kot na totalne 
kolčne endoproteze) Pri kolenskih endoprotezah nismo upoštevali parcialnih kolenskih endoprotez 
(unikondilarnih in patelofemoralnih), ker so v primerjavi s totalnimi precej manj invazivne. Izključili 
smo vse posege, pri katerih se je pri pregledu kohorte izkazalo, da so bili revizijski. Izločili smo tudi 
poznejše operacije enakega sklepa kontralateralno. Pri kriterijih smo se zgledovali po študijah 
skandinavskih registrov, kjer se je računanje tveganja raka začelo pri prvi operaciji (16). Upoštevali smo 
tudi študijo Mathiessena in sod., ki ugotavlja, da bilateralnost in revizijske operacije nimajo statistično 
pomembnega vpliva na pojavnost raka (5). Prav tako nismo upoštevali operacij tujih državljanov, saj je 
bila pri njih onemogočena sledljivost. Izločili smo tudi paciente z diagnozo revmatoidni artritis (RA), ker 
so bolj nagnjeni k zbolevanju za levkemijami in posledično vsemi raki limfatičnega in krvotvornega tkiva 
(59,3). Teh pacientov je med pacienti, ki imajo vgrajene umetne sklepe, več kot v splošni populaciji in 
bi zato lahko povzročili zvišanje opažene zbolevnosti za raki limfatičnega in krvotvornega tkiva.  
5.2.3 Povezovanje z Registrom raka Republike Slovenije in Centralnim registrom 
prebivalstva 
Osebe v kohorti smo prek imena, priimka, spola in rojstnega datuma povezali s podatki iz RRRS in CRP 
(Slika 4). 
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Slika 4: Shema študije s povezovanjem 
Iz RRRS smo pridobili podatek, ali je bil diagnosticiran rak, ter če je bil, kdaj in za katero vrsto raka je 
posameznik s TKKE zbolel. Diagnoze raka, klasificirane po Mednarodni klasifikaciji bolezni (MKB-10), 
smo razdelili glede na izvorno mesto po skupinah, da so bile primerljive z literaturo, in sicer: vsi 
(C00C96), maligni melanom (C43), maternično telo (C54), prostata (C61), raki limfatičnega in 
krvotvornega tkiva (C81C96), želodec (C16), sapnik in pljuča (C33C34), dojka (C50), limfomi (C81C85), 
prebavna cev (GIT) (C15C20), sečila (C64C67), ledvica in ledvični meh (C64C65), sečni mehur (C67), 
jetra (C22), centralni živčni sistem (CŽS) (C70C72), plazmocitom (C90), levkemije (C91C95), debelo 
črevo in danka (C18C20), jetra in žolčnik (C22C23), trebušna slinavka (C25), nemelanomski kožni rak 
(C44). 
Iz CRP smo pridobili podatek o vitalnem stanju oziroma datumu smrti ter podatek o državljanstvu. 
5.3 RAZDELITEV KOHORTE 
Paciente smo razdelili v tri kohorte: kohorta totalnih kolčnih endoprotez (TEKk), kohorta totalnih 
kolenskih endoprotez (TEKn) in kohorta totalnih kolčnih in kolenskih endoprotez (TKKE) (Slika 5):
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Slika 5: Algoritem razdelitve pacientov v kohorte
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5.3.1 Kohorta kolčnih endoprotez 
V kohorti TEKk smo zbrali 8.343 zaporedno operiranih pacientov, ki so imeli v obdobju od 1. 9. 1997 do 
31. 12. 2009 prvič vstavljene primarne TEKk. Od 9.874 opravljenih operacij vstavitve TEKk, smo 
nekatere izključili glede na izključitvene kriterije, podane v poglavju 5.2.2. Algoritem vključevanja in 
izključevanja v kohorto TEKk je prikazan na Sliki 6. 
 
Slika 6: Algoritem vključenih in izključenih pacientov za kohorto totalnih kolčnih endoprotez 
DSP = endoproteza s pritezno ploščo 
 
5.3.2 Kohorta kolenskih endoprotez 
V kohorto TEKn smo vključili 3.195 zaporedno operiranih pacientov, ki so imeli v obdobju od 1. 9. 1997 
do 31. 12. 2009 prvič vstavljene primarne TEKn. Od 3.940 opravljenih operacij vstavitve TEKn, smo 
nekatere izključili glede na izključitvene kriterije, podane v poglavju 5.2.2. Algoritem vključevanja in 
izključevanja v kohorto TEKn je prikazan na Sliki 7. 
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Slika 7: Algoritem vključenih in izključenih pacientov za kohorto totalnih kolenskih endoprotez 
5.3.3 Kohorta kolčnih in kolenskih endoprotez 
V tretji kohorti TKKE smo paciente združili, od 11.230 pacientov, ki so imeli v obdobju od 1. 9. 1997 do 
1. 12. 2009 prvič vstavljene primarne totalne endoproteze kolka (8.343 iz skupine TEKk), oziroma 
kolena (3.195 iz skupine TEKn) je bilo 308 takih, ki so imeli obe operaciji. Obdobje opazovanja le-teh 
smo pri datumu druge operacije krnili v kohorti prve TKKE ter jih vključili v združeno kohorto (TEKk in 
TEKn = oboje). Razdelitev združenih pacientov v kohorte je prikazana na Sliki 8.  
 
Slika 8: Stolpični grafikon števila operacij totalnih kolčnih in kolenskih endoprotez 
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Stolpec TEKk je sestavljen iz 8.122 tistih TEKk, kjer je imel pacient operacijo samo na kolku ter 221 
TEKk, kjer je TEKk sledila operacija na kolenu, skupaj 8.343 operacij TEKk. Stolpec TEKn prav tako 
prikazuje 3.108 TEKn, kjer so imeli pacienti operacijo samo na kolenu ter 87 TEKn, kjer je TEKn sledila 
operacija na kolku, skupaj 3.195 operacij TEKn. 
5.4 OPAZOVANE LASTNOSTI VSADKOV 
V posamezni kohorti smo opazovali vpliv vsadka in njegovih lastnosti, tj. obremenilni sklop med glavico 
in ponvico ter material stegneničnega debla TEKk in kombinacije materialov stegneničnega in 
goleničnega dela TEKn, ter vpliv fiksacije totalnih kolčnih in kolenskih endoprotez (TKKE) s kostnim 
cementom. 
V vsaki kohorti smo določili skupine lastnosti za opazovanje, prikazane so v Tabeli 3. 
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Tabela 3: Opazovane lastnosti vsadkov po skupinah 




Material stegneničnega debla TEKk Skupina X2 
Ti zlitina 1 
CoCr zlitina 2 
Fe zlitina 3 
Material stegneničnega in goleničnega dela TEKn Skupina K2 
CoCr zlitina – CoCr zlitina 1 
CoCr zlitina – Ti zlitina 2 
CoCr zlitina – Ta zlitina 3 
Ti zlitina – Ti zlitina 4 





Cementiranje Skupina X4 
ne 0 
da 1 
Skupina X1 (vrsta vsadka): totalne kolčne endoproteze (TEKk), totalne kolenske endoproteze (TEKn), 
totalne kolčne in kolenske endoproteze (oboje). Skupina X2 (material stegneničnega debla TEKk): 
titanova (Ti) zlitina, kobalt-kromova (CoCr) zlitina in nerjavno jeklo (Fe zlitina). Skupina K2 (material 
kombinacije stegneničnega – goleničnega dela TEKn): stegnenični del iz CoCr zlitine z goleničnim delom 
iz CoCr zlitine, stegnenični del iz CoCr zlitine z goleničnim delom iz Ti zlitine, stegnenični del iz CoCr 
zlitine z goleničnim delom iz Ta zlitine ter stegnenični del iz Ti zlitine z goleničnim delom iz Ti zlitine. 
Skupina X3 (obremenilni sklop TEKk), razdeljena glede na kombinacijo materialov (KOV-KOV, KOV-PE, 
KER-KER in KER-PE). 
Skupina X1 razdeli bolnike glede na vrsto vsadka: TEKk predstavljajo bolnike s kolčnimi endoprotezami, 
TEKn pa bolnike s kolenskimi endoprotezami. Pri pacientih združene kohorte TEKK smo za paciente, ki 
so imeli vstavljeni obe protezi (TEKk in TEKn), definirali tudi skupino oboje. V skupini X2 smo opazovali 
kolčne endoproteze; v njej so bili pacienti razdeljeni glede na material stegneničnega debla (Ti zlitina, 
CoCr zlitina ter Fe zlitina). Kolenske endoproteze smo glede na material kombinacije stegneničnega in 
goleničnega dela TEKn uvrstili v skupino K2 (CoCr zlitina – CoCr zlitina, CoCr zlitina –Ta zlitina, CoCr 
zlitina – Ti zlitina ter Ti zlitina – Ti zlitina). Pri TEKk smo opazovali tudi obremenilni sklop med glavico in 
ponvico in sicer je smo določili skupino X3 – obremenilni sklop, pri kateri so možne kombinacije KOV-
KOV ter neKOV-KOV (Kov-PE, KER-KER, KER-PE). Obremenilnega sklopa pri TEKn nismo posebej 
proučevali, saj je med stegnenično in golenično komponento kolenske endoproteze vedno polietilenski 
vložek, kar pomeni, da je obremenilni sklop za vse TEKn enak, in sicer KOV-PE. Uporaba kostnega 
cementa za fiksacijo endoproteze je upoštevana v skupini X4, velja tako za kolčne kot za kolenske 
endoproteze, in sicer sta le dve možnosti: ne ali da. To pomeni, da so se tudi vse hibridne endoproteze, 
pri katerih je en del endoproteze cementiran, drugi pa ne, uvrstile v skupino cementiranih. 
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5.5 STATISTIČNA ANALIZA 
Opravljene statistične analize temeljijo na zgoraj predstavljenih podatkih. V tem podpoglavju 
predstavljamo metode, ki smo jih uporabili za pripravo in statistično analizo pridobljenih podatkov. 
5.5.1 Pristop z analizo človek-leto 
V epidemioloških študijah, kjer se spremlja skupino ljudi, npr. določeno populacijo, je ta populacija 
lahko definirana na dva načina, kot kohorta ali kot dinamična populacija. V naši raziskavi smo primerjali 
tveganje raka v celotni kohorti in subkohortah operiranih bolnikov s tveganjem raka v splošni 
populaciji. Zato smo stopnjo incidence raka v kohortah izračunali s pomočjo mere človek-leto. Uporaba 
mere človek-leto je ključna pri primerjavi zbolevnosti v kohortah (t.i. fiksno članstvo) z zbolevnostjo pri 
splošni populaciji (t.i. variabilno članstvo) (60). Tako je vsaka oseba vključena v posamezno kohorto 
prispevala le toliko let opazovanja k ogroženosti kohorte, kolikor časa je bila izpostavljena tveganju 
raka. 
Za datum vključitve v kohorto smo uporabili datum vstavitve totalne kolčne ali kolenske endoproteze, 
za datum izstopa iz kohorte pa datum diagnoze raka ali datum smrti bolnika ali datum zaključka študije 
(karkoli se je najprej zgodilo). 
Število človek-let smo dobili s seštevanjem vseh dni sledenja. Izračunali smo jih po 5-letnih starostnih 
skupinah z upoštevanjem vpliva koledarskih let (upoštevali smo 3 letna koledarska obdobja). Vsi 
primarni raki, ki so bili diagnosticirani v času spremljanja, so bili upoštevani kot opazovani primeri. 
Spremljanje bolnikov in prispevek posameznega bolnika k skupnemu izračunu človek-let v študiji smo 
prikazali na primeru treh bolnikov iz kohorte TEKk v Lexis-ovem diagramu (Slika 9). Lexis-ov diagram je 
dvodimenzionalen grafikon, ki ima navadno na vodoravni osi koledarski čas, na navpični osi pa starost 
oziroma starostne skupine. Uporablja se za oceno spremljanja posameznega bolnika sočasno v 
povezavi z dvema časovnima lestvicama, starostjo in koledarskim obdobjem. Na obeh oseh so enake 
časovne enote (leta), zato se bolniki gibljejo po liniji, ki poteka pod kotom 45° (61). Pacient številka 1 
je tako prispeval v raziskavo: 3,5 leta v obdobju 2000 do 2004 v starostni skupini 55 do 59 let, nato 5 
let v obdobju 2005 do 2009 v starostni skupini 60 do 64 let ter še 5 let v obdobju 2010 do 2014 v 
starostni skupini 65 do 69 let, skupno 13,5 človek-let Pacient številka 2: 1,3 leta v obdobju 2005 do 
2009 v starostni skupini 55 do 59 let, skupno 1,3 človek-leta, in pacient številka 3: 1,4 leta v obdobju 
od 2005 do 2009 v starostni skupini 75 do 79 let, 2,2 v obdobju 2010 do 2014 v starostni skupini 75 do 
79 let in 1,3 leta v istem koledarskem obdobju v starostni skupini 80 do 84 let, skupno 4,9 človek-let. 
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Slika 9: Lexis-ov diagram za tri paciente iz kohorte totalnih kolčnih endoprotez 
Modri krogi predstavljajo vključitev v študijo, rdeč križec je dogodek (diagnoza rak), zelen trikotnik pa 
pomeni krnjenje (smrt oziroma konec krnjenja). 
Za namen analize smo pripravili podatke o populaciji z rakom zbolelimi v letih med 1997 in 2014 v 
programu Excel, kjer smo podatke iz spletne strani SLORA (58) uredili v 5-letna starostna obdobja in 3-
letna koledarska obdobja. Tabelo iz Excela smo nato uvozili v program STATA 13 (StataCorp, College 
Station, Texas, ZDA). 
5.5.2 Incidenca in standardizirani količnik incidence 
Incidenca je skupno ime za mere, ki merijo število novih primerov, epizod ali dogodkov, ki se pojavijo 
v določenem obdobju na določenem območju v določeni populaciji (61). Incidenca je osnovni kazalec 
dinamike pojava (naraščanje, upadanje, nespremenljivost). Incidenco lahko izražamo v absolutnih 
številkah, vendar če želimo dobiti vpogled v razvojne trende opazovanega pojava skozi čas ali pogostost 
opazovanega pojava med dvema ali več skupinami ljudi, nas prikazi z absolutnimi števili lahko zavedejo 
v napačne zaključke. Ob primerjavah moramo vedno upoštevati velikost skupin pa tudi njihove druge 
značilnosti, kot so starostne, spolne ali drugačne strukture opazovane populacije. 
Zaradi upoštevanja teh značilnosti izražamo te vrste informacije v stopnjah. Stopnjo določimo tako, da 
število oseb, ki kaže proučevani problem (bolezen), postavimo v razmerje do celotne (za ta problem) 
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ogrožene populacije. Rakave bolezni navadno prikazujemo v stopnjah na 100.000 prebivalcev. Zaradi 
prikazovanja dejanskih podatkov, govorimo o grobi incidenčni stopnji. V raziskavi smo jo izračunali po 
enačbi [1]: 
 
𝐺𝑟𝑜𝑏𝑎 𝑖𝑛𝑐𝑖𝑑𝑒𝑛č𝑛𝑎 𝑠𝑡𝑜𝑝𝑛𝑗𝑎 =  
Š𝑡.𝑛𝑜𝑣𝑖ℎ 𝑝𝑟𝑖𝑚𝑒𝑟𝑜𝑣 𝑟𝑎𝑘𝑎 𝑣 kohorti (oziroma 𝑝𝑜𝑝𝑢𝑙𝑎𝑐𝑖𝑗𝑖) v 
𝑜𝑝𝑎𝑧𝑜𝑣𝑎𝑛𝑒𝑚 č𝑎𝑠𝑜𝑣𝑛𝑒𝑚 𝑜𝑏𝑑𝑜𝑏𝑗𝑢
Celokupno š𝑡𝑒𝑣𝑖𝑙𝑜 č𝑙𝑜𝑣𝑒𝑘−𝑙𝑒𝑡 ogroženih 𝑣 𝑘𝑜ℎ𝑜𝑟𝑡𝑖 (𝑜𝑧.𝑝𝑜𝑝𝑢𝑙𝑎𝑐𝑖𝑗𝑖) 
𝑣 𝑜𝑝𝑎𝑧𝑜𝑣𝑎𝑛𝑒𝑚 č𝑎𝑠𝑜𝑣𝑛𝑒𝑚 𝑜𝑏𝑑𝑜𝑏𝑗𝑢
 ×  100.000  [1] 
V onkološki epidemiologiji je večina incidenčnih stopenj močno odvisna od starostne strukture 
opazovane populacije. Če se starostna struktura primerjanih populacij razlikuje, je primerjava grobih 
incidenčnih stopenj v daljšem časovnem obdobju ali med različnimi populacijami lahko zelo zavajajoča. 
Metoda, s katero izločimo vpliv različne starostne strukture v primerjanih populacijah, je starostna 
standardizacija (61). V raziskavi smo uporabili indirektno metodo standardizacije. Standardizirani 
količnik incidence (SKI) oziroma indirektno starostno standardizirano incidenčno stopnjo smo 
izračunali po obrazcu v enačbi [2]: 
SKI =  
O
E
 in E =  nj  ×  𝑅𝑗     [2] 
O v enačbi 2 je število opazovanih primerov v preiskovani populaciji in E število pričakovanih primerov 
v preiskovani populaciji, j je 5-letna starostna skupina, nj je število človek-let ogroženih v posamezni j-
ti starostni skupini kohorte in Rj je groba incidenčna stopnja za posamezno starostno skupino v 
slovenski populaciji. 
Grobo incidenčno stopnjo (Rj) za posamezno starostno skupino smo izračunali iz podatkov, objavljenih 
na spletni strani SLORA (58). Vzeli smo 3-letna koledarska obdobja od 1. 1. 1997 do 1. 1. 2015. 
SKI smo izračunali z namenom primerjanja incidence raka v subkohortah bolnikov z incidenco raka v 
splošni populaciji. Izračunali smo ga za celotno kohorto skupaj in za vsako subkohorto, ki je navedena 
v poglavju 5.3. SKI smo izračunali za vse rake skupaj in za določene skupine rakov. Skupine rakov smo 
določili pred analizo na podlagi presežkov tveganj za določene rake, ki so jih poročali v predhodnih 
raziskavah. Izračun SKI nam pove, koliko primerov raka bi lahko pričakovali (E) v posamezni subkohorti 
operiranih bolnikov, če bi bila incidenca raka v posamezni subkohorti enaka kot v splošni populaciji, 
oziroma kakšno je relativno tveganje raka v posamezni subkohorti v primerjavi s slovenskim 
povprečjem. Za vsak SKI smo izračunali tudi 95-odstotni interval zaupanja ob predpostavki, da število 
opazovanih primerov sledi Poissonovi porazdelitvi. 
5.5.3 Poissonov regresijski model 
Regresijsko analizo uporabljamo za oceno, v kolikšni meri lastnosti bolnika, njegove bolezni ali 
obravnave prispevajo k incidenci bolezni, pri čemer imamo možnost sočasno upoštevati več 
spremenljivk. Običajni modeli linearne regresije predpostavljajo, da podatki izhajajo iz normalne 
porazdelitve. V kohortnih študijah, kjer so izidi prešteti dogodki, stopnje ali relativna tveganja, ki ne 
sledijo normalni, temveč Poissonovi razporeditvi, pa je v analizi smiselno uporabljati Poissonov 
regresijski model. 
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Poissonovo regresijo uvrščamo v družino generaliziranih linearnih modelov (62,63) in se tipično 
uporablja v onkološki epidemiologiji. Še posebej je uporabna za redke bolezni in velike populacije, npr., 
ko je število primerov bolezni majhno v primerjavi s skupno velikostjo kohorte (64). 
Kadar je opazovani izid relativna frekvenca pojava (npr. stopnja kot v primeru število 
dogodkov/človek-leto), je ta model matematično izražen v enačbi [3] (62,63): 
ln(λ̂) = ln(𝑟) = 𝛽0 + 𝛽1𝑥1 + 𝛽2𝑥2 + ⋯ + 𝛽𝑘𝑥𝑘   [3] 
kjer se napovedna stopnja λ ̂ določa glede na vrednosti napovednih dejavnikov x1, x2, …, xk, r je 
incidenčna stopnja, β0 je presečišče in β1 je regresijski koeficient za napovedni dejavnik x1.  
V naši raziskavi smo uporabili Poissonovo regresijo za analizo povezanosti med tveganjem raka po 
vstavitvi primarne totalne endoproteze kolka oziroma kolena ter vrsto in lastnostmi vsadka. Poissonov 
regresijski model iz enačbe [3] smo uporabili za opis incidenčne stopnje (r) v posamezni j-ti kohorti 
(enačba [4]): 
𝑟𝑗  = 𝑒
𝛽0+𝛽1𝑥1+ … +𝛽𝑘𝑥𝑘     [4] 
Stopnjo incidence smo pomnožili z izpostavljenostjo Ej in tako dobili pričakovano število dogodkov Cj 
(enačba [5]). 
𝐶𝑗 = 𝐸𝑒
𝛽0+𝛽1𝑥1+ … + 𝛽𝑘𝑥𝑘  = 𝑒ln(𝐸)+𝛽0+𝛽1𝑥1+ … +𝛽𝑘𝑥𝑘   [5] 
 
Stopnje incidence najlažje primerjamo, če izračunamo razmerje incidenčnih stopenj oziroma relativno 
tveganje, kar je v naši raziskavi tudi končni rezultat Poissonove regresije. V uporabljenem modelu so 
vsi napovedni dejavniki x1, x2, …., xk konstantni, z izjemo enega, npr. xi. Relativno tveganje pri 
spremembi enega napovednega dejavnika za eno enoto je opisano v enačbi [6]: 
𝑒ln(𝐸)+𝛽1𝑥1+ … +𝛽𝑖(𝑥𝑖+1)+ … +𝛽𝑘𝑥𝑘
𝑒ln(𝐸)+𝛽1𝑥1+ … +𝛽𝑖𝑥𝑖+ … +𝛽𝑘𝑥𝑘
 = 𝑒𝛽𝑖    [6] 
Če enačbo [6] posplošimo, je relativno tveganje pri spremembi xi za ∆xi enako 𝑒𝛽𝑖∆𝑥𝑖 . 
V raziskavi smo tako najprej s Poissonovo regresijsko analizo modelirali relativno tveganje raka za 
celotno kohorto bolnikov (univariatno relativno tveganje). Relativno tveganje smo prikazali za vse rake 
skupaj in za določene skupine rakov. Kohorto pacientov smo analizirali še glede na vrsto vsadka 
(endoproteza kolka, endoproteza kolena, endoproteza kolka in kolena) ter glede na lastnosti vsadkov 
endoproteze kolka (material obremenilnega sklopa, material debla, uporaba cementa) in endoproteze 
kolena (material stegnenične/golenične komponente, uporaba cementa). Nadalje smo s Poissonovo 
regresijsko analizo modelirali relativna tveganja, medsebojno prilagojena vrsti in lastnostim vsadkov 
za določene skupine rakov (multivariatna analiza). Za referenčno kategorijo smo pri materialu 
obremenilnega sklopa TEKk določili skupino neKOV-KOV, pri materialu stegneničnega debla TEKk 
skupino Ti zlitina, pri materialu stegnenične in golenične komponente TEKn skupino CoCr zlitina – 
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CoCr zlitina in pri uporabi cementa skupino necementirane. Kot statistično značilne smo ocenili 
rezultate pri stopnji tveganja manjši od 0,05.  
Pri vsakem modelu smo preverili tudi ustreznost prileganja modela. Statistike ustreznosti prileganja 
modela nam dajo celostno sliko ustreznosti modela, ne dajo pa nam informacije o posameznih 
komponentah v modelu. Podobno kot pri klasičnih testih ustreznosti prileganja modela nam nizka P-
vrednost (tj. pod 0,05) nakazuje, da moramo zavrniti model (65). Dve najpogostejši meri ustreznosti 
prileganja modela, ki primerjata opazovano in pričakovano število dogodkov, sta Pearsonova hi-
kvadrat statistika in odklonskost (66). Odklonskost je običajno bolj zaželena za uporabo preverjanja 
ustreznosti prileganja modelov od Pearsonove statistike, še posebej ko so logistični modeli vgrajeni z 
metodo največjega verjetja, saj ocene največjega verjetja za verjetnosti uspeha maksimirajo funkcijo 
verjetja za vgrajeni model, in s temi ocenami je odklonskost minimizirana (67). Kot pri vseh posplošenih 
linearnih modelih, se tudi pri Poissonovi regresiji ocenjuje regresijske koeficiente po metodi največjega 
verjetja (68), zato smo za preverjanje ustreznosti prileganja modela izbrali odklonskost. V programu 
STATA smo uporabili ukaz »estat gof«. Pri vseh modelih je bila P-vrednost blizu 1, kar pomeni, da se 
izbrani Poissonovi modeli dobro prilegajo našim podatkom. 
5.5.4 Programska oprema 
Podatki so zajeti v bolnišničnem informacijskem sistemu BIRPIS21. Podatke smo izvozili v program 
Microsoft Office Excel 2016, v katerem smo naredili osnovne analize. Za povezovanje tabel smo 
uporabili program Microsoft Office Access 2016. Za statistično analizo pa smo uporabili računalniški 
program STATA 13 (StataCorp, College Station, Texas, ZDA). 
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6.1 OPIS KOHORTE 
6.1.1 Kohorta kolčnih endoprotez 
V kohorto kolki je bilo vključenih 8.343 pacientov: 3.260 moških in 5.083 žensk, primarno operiranih v 
obdobju od 1. 9. 1997 do 31. 12. 2009. Srednja starost ob operaciji vstavitve TEKk je bila 66 let (od 20 
do 95 let), 64 za moške in 67 za ženske. 2.101 pacientov (25 %) je umrlo pred koncem opazovanja. Pri 
sledenju ni izpadel nihče od pacientov. 
V podskupine glede na obremenilne sklope je bilo vključenih 338 pacientov z obremenilnim sklopom 
KOV-KOV (od tega 27 preplastitvenih), 5.909 s sklopom KOV-PE, 1.323 s sklopom KER-KER in 773 s KER-
PE. 
V skupini glede na uporabo kostnega cementa je bilo vključenih 6.966 pacientov v podskupini 
necementiranih in 1.377 pacientov v podskupini cementiranih TEKk (od tega 900 cementiranih v celoti, 
257 hibridnih in 220 obratno hibridnih TEKk). V podskupinah glede na material stegneničnega debla 
(angl. stem) je bilo vključenih 7.316 pacientov s stegneničnim deblom iz Ti zlitine, 850 iz CoCr zlitine in 
177 iz Fe zlitine. Razdelitev po starostnih obdobjih glede na starost ob operaciji in glede na podskupine 
je prikazana v Tabeli 4. 
Tabela 4: Pacienti iz kohorte totalnih kolčnih endoprotez glede na starost ob operaciji, razdeljeni v 
podskupine. 


































131 591 1.631 3.059 2.664 267 8.343 
Obremenilni 
sklop 
KOV-KOV 12 43 141 124 18 0 338 
KOV-PE 39 233 763 2.128 2.481 265 5.909 
KER-KER 69 274 535 407 38 0 1.323 
KER-PE 11 41 192 400 127 2 773 
Uporaba 
cementa 
Necementirani 119 580 1.596 2.910 1.713 48 6.966 




Ti zlitina 122 585 1.610 2.980 1.940 79 7.316 
CoCr zlitina 9 5 21 67 586 162 850 
Fe zlitina 0 1 0 12 138 26 177 
Št. pac. je število pacientov, KOV-KOV je obremenilni sklop kovina-na-kovino, KOV-PE kovina-na-polietilen, KER-KER 
keramika-na-keramiko in KER-PE keramika-na-polietilen. Ti zlitina je titanova zlitina, CoCr zlitina je kobalt-kromova 
zlitina in Fe zlitina je nerjavno jeklo. 
V obdobju sledenja smo v tej kohorti opazili 1.405 rakov. Število rakov in število človek-let je prikazano 
v Tabeli 5. 
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Tabela 5: Število diagnosticiranih rakov in število človek-let glede na podskupine. 




Obremenilni sklop KOV-KOV 76 4.378,52 
KOV-PE 1003 51.673,26 
KER-KER 188 13.340,13 
KER-PE 138 7.683,65 
Uporaba cementa Necementirani 1156 65.624,09 
Cementirani 249 11.451,47 
Material stegneničnega debla Ti zlitina 122 68.694,83 
CoCr zlitina 156 6.932,79 
Fe zlitina 29 1.447,95 
Št. je število. KOV-KOV je obremenilni sklop kovina-na-kovino, KOV-PE kovina-na-polietilen, KER-KER 
keramika-na-keramiko in KER-PE keramika-na-polietilen. Ti zlitina je titanova zlitina, CoCr zlitina je 
kobalt-kromova zlitina in Fe zlitina je nerjavno jeklo. 
Obdobje sledenja je trajalo od 1 dne (zaradi smrti pacienta) do 17 let. Srednje obdobje sledenja je bilo 
9 let. 
6.1.2 Kohorta kolenskih endoprotez 
V kohorto kolena je bilo vključenih 3.195 pacientov: 825 moških in 2.370 žensk, primarno operiranih v 
obdobju od 1. 9. 1997 do 31. 12 .2009. Srednja starost ob operaciji vstavitve TEKn je bila 70 let (od 27 
do 89 let), 68 za moške in 70 za ženske. 681 (21 %) pacientov je umrlo pred koncem opazovanja. Pri 
sledenju ni izpadel nihče od pacientov. 
V skupini glede na uporabo kostnega cementa je bilo vključenih 497 pacientov v podskupini 
necementiranih in 2.698 pacientov v podskupini cementiranih TEKn (od tega 2.687 cementiranih v 
celoti, 5 hibridnih in 6 obratno hibridnih TEKn). V podskupinah glede na material stegneničnega in 
goleničnega dela je bilo vključenih 1.847 pacientov s kombinacijo stegneničnega in goleničnega dela 
CoCr zlitina – CoCr zlitina, 950 s kombinacijo CoCr zlitina – Ti zlitina, 383 s kombinacijo CoCr zlitina – Ta 
zlitina in 15 s kombinacijo Ti zlitina – Ti zlitina. 
Razdelitev po starostnih obdobjih glede na starost ob operaciji in glede na podskupine je prikazana v 
Tabeli 6. 
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Tabela 6: Pacienti iz kohorte totalnih kolenskih endoprotez glede na starost ob operaciji, razdeljenih v 
podskupine 








































9 36 338 1.123 1.526 163 3.195 
Uporaba 
cementa 
Necementirani 1 5 71 213 196 11 497 







4 19 170 614 923 117 1.847 
CoCr zlitina – 
Ti zlitina 
5 14 102 337 454 38 950 
CoCr zlitina – 
Ta zlitina 
0 3 65 167 141 7 383 
Ti zlitina – 
Ti zlitina 
0 0 1 5 8 1 15 
Št. pac. je število pacientov, CoCr zlitina je kobalt-kromova zlitina, Ti zlitina je titanova zlitina in Ta zlitina 
je tantalova zlitina. 
V tej kohorti smo v obdobju sledenja opazili 505 rakov. Število rakov in število človek-let je prikazano 
v Tabeli 7. 
Tabela 7: Število diagnosticiranih rakov in število človek-let glede na podskupine 




Uporaba cementa Necementirani 78 4.165,68 
Cementirani 427 21.136,67 
Material stegneničnega-goleničnega dela CoCr zlitina – CoCr zlitina 289 13.708,47 
CoCr zlitina – Ti zlitina 159 8.680,01 
CoCr zlitina – Ta zlitina 53 2.768,49 
Ti zlitina – Ti zlitina 4 145,37 
Št. je število. CoCr zlitina je kobalt-kromova zlitina, Ti zlitina je titanova zlitina in Ta zlitina je tantalova 
zlitina. 
Obdobje sledenja je trajalo od 2 dni (zaradi smrti pacienta) do 17 let. Srednje obdobje sledenja je bilo 
8 let. 
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6.1.3 Kohorta totalnih kolčnih in kolenskih endoprotez 
V kohorto kolčnih in kolenskih endoprotez (kohorta TEKK) je bilo vključenih 11.230 pacientov: 4.007 
moških in 7.223 žensk, primarno operiranih v obdobju od 1. 9. 1997 do 31. 12. 2009. Srednja starost 
ob operaciji vstavitve prve TKKE je bila 67 let (od 20 do 95 let), 64 za moške in 68 za ženske. 308 
pacientov je po prvi operaciji imelo še eno operacijo na drugem sklepu, in sicer je imelo 221 pacientov 
(60 moških in 161 žensk) po vstavitvi TEKk še operacijo vstavitve TEKn, 87 pacientov (69 žensk in 18 
moških) pa je imelo najprej vstavljeno TEKn in nato TEKk. 2.658 (24 %) pacientov je umrlo pred koncem 
opazovanja. Pri sledenju ni izpadel nihče od pacientov. Razdelitev med kohortami je prikazana v Tabeli 
8. 
Tabela 8: Število pacientov glede na vsadek 
Vsadek Št. pacientov Prva od obeh operacij Kohorta operacij 
TEKk 8.122 221 8.343 
TEKn 3.108 87 3.195 
Skupaj 11.230 308 11.538 
Št. je število. TEKk je totalna kolčna endoproteza, TEKn je totalna kolenska endoproteza 
V podskupini glede na vrsto proteze je bilo vključenih 8.256 pacientov, ki so imeli vstavljeno TEKk 
(edino ali prvo od obeh operacij) in 2.974 tistih, ki so imeli vstavljeno TEKn (edino ali prvo od obeh 
operacij). Razdelitev po starostnih obdobjih glede na starost ob operaciji in glede na podskupine je 
prikazana v Tabeli 9. 
Tabela 9: Pacienti iz kohorte totalnih kolčnih in kolenskih endoprotez glede na starost ob operaciji, 
razdeljeni v podskupini glede na vsadek 

































124 566 1.814 3.959 4.204 563 11.230 
Vsadek TEKk 116 523 1.500 2.913 2.791 413 8.256  
TEKn 8 43 314 1.046 1.413 150 2.974 
Št. pac. je število pacientov, TEKk je totalna kolčna endoproteza, TEKn je totalna kolenska endoproteza 
Podskupina 308 pacientov, ki je bila v obdobju sledenja operirana tako na kolku kot na kolenu, je bila 
glede na starostna obdobja ob drugi operaciji razdeljena na podskupine, kot je prikazano v Tabeli 10. 
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Tabela 10: Pacienti iz kohorte totalnih kolčnih in kolenskih endoprotez glede na starost ob drugi 
operaciji. 



























Oba sklepa 3 5 20 92 168 20 308 
Št. pac. je število pacientov. 
V obdobju sledenja smo v kohorti kolčnih in kolenskih endoprotez opazili 1.854 rakov. Število rakov in 
število človek-let je prikazano v Tabeli 11. 
Tabela 11: Število diagnosticiranih rakov in število človek-let glede na vrsto prvega vsadka 




Vsadek TEKk 1.355 74.684,80 
TEKn 453 23.096,70 
Oba sklepa 46 2.188,49 
TEKk je totalna kolčna endoproteza, TEKn je totalna kolenska endoproteza 
Obdobje sledenja je trajalo od 1 dne (zaradi smrti pacienta) do 17 let. Srednje obdobje sledenja je bilo 
9 let. 
6.2 VPLIV ENDOPROTEZE NA ZBOLEVANJE ZA RAKOM 
6.2.1 Vpliv totalne kolčne endoproteze na zbolevanje za rakom 
6.2.1.1 Totalne kolčne endoproteze – standardizirani količnik incidence 
Število zbolelih za rakom v kohorti bolnikov s kolčno endoprotezo smo primerjali z incidenco raka  
v slovenski populaciji. V Tabeli 12 prikazujemo standardizirani količnik incidence (SKI) za različne vrste 
rakov pri 95 % intervalu zaupanja (IZ). 
  
Levašič Vesna: Ocena vpliva totalne kolčne ali kolenske endoproteze na zbolevanje za rakom.   




Tabela 12: Opazovano (O) in pričakovano (E) število primerov ter standardizirani količnik incidence 
(SKI) za naštete vrste rakov v celotni kohorti totalnih kolčnih endoprotez 
 
CELOTNA KOHORTA TEKk 
PRIMARNO MESTO (MKB-10) O E SKI 95 % IZ 
VSI (C00C96) 1.405 1.438,38 0,98 (0,93 – 1,03) 
MALIGNI MELANOM (C43) 35 39,48 0,89 (0,64 – 1,23) 
MATERNIČNO TELO (C54) 38 38,53 0,99 (0,72 – 1,36) 
PROSTATA (C61) 194 144,06 1,35 (1,17 – 1,55) 
RAKI LIMFATIČNEGA IN KRVOTVORNEGA TKIVA (C81C96) 71 104,37 0,68 (0,54 – 0,86) 
ŽELODEC (C16) 58 69,06 0,84 (0,65 – 1,09) 
SAPNIK IN PLJUČA (C33C34) 126 152,42 0,83 (0,69 – 0,98) 
DOJKA (C50) 125 123,57 1,01 (0,85 – 1,21) 
LIMFOMI (C81C85) 31 39,20 0,79 (0,56 – 1,12) 
PREBAVNA CEV – GIT (C15C20) 229 284,86 0,80 (0,71 – 0,92) 
SEČILA (C64C67) 89 83,84 1,06 (0,86 – 1,31) 
LEDVICA IN LEDVIČNI MEH (C64C65) 51 37,77 1,35 (1,03 – 1,78) 
SEČNI MEHUR (C67) 38 43,82 0,87 (0,63 – 1,19) 
JETRA (C22) 16 22,56 0,71 (0,43 – 1,16) 
CŽS (C70C72) 14 12,03 1,16 (0,69 – 1,96) 
PLAZMOCITOM (C90) 13 16,62 0,78 (0,45 – 1,35) 
LEVKEMIJE (C91C95) 13 31,33 0,41 (0,24 – 0,71) 
DEBELO ČREVO IN DANKA (C18C20) 165 201,06 0,82 (0,70 – 0,96) 
JETRA IN ŽOLČNIK (C22C23) 35 33,72 1,04 (0,75 – 1,45) 
TREBUŠNA SLINAVKA (C25) 47 47,64 0,99 (0,74 – 1,31) 
NEMELANOMSKI KOŽNI RAK (C44) 301 285,00 1,06 (0,94 – 1,18) 
TEKk je totalna kolčna endoproteza, IZ je interval zaupanja. 
Opazili smo, da za vse vrste rakov ni razlike (SKI = 0,98, IZ 0,93 – 1,03). V celotni kohorti TEKk je  
več raka prostate (SKI = 1,35, IZ 1,17 – 1,55) in ledvic z ledvičnim mehom (SKI = 1,35, IZ 1,03 – 1,78),  
manj pa je rakov limfatičnega in krvotvornega tkiva (SKI = 0,68, IZ 0,54 – 0,86), ter od tega posebej 
gledano levkemij (SKI = 0,41, IZ 0,24 – 0,71). V celotni kohorti TEKk je manj rakov prebavne cevi (GIT)  
(SKI = 0,80, IZ 0,71 – 0,92), ter od tega posebej gledano rakov debelega črevesa in danke  
(SKI = 0,82, IZ 0,70 – 0,96). Opazili smo tudi manj rakov pljuč in sapnika (SKI = 0,83, IZ 0,69 – 0,98). 
Kohorto TEKk smo razdelili glede na obremenilni sklop med glavo in ponvico (Tabela 13).  
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Tabela 13: Opazovano (O) in pričakovano (E) število primerov ter standardizirani količnik incidence 
(SKI) za naštete vrste rakov v kohorti totalnih kolčnih endoprotez glede na obremenilni sklop 
 
neKOV-KOV KOV-KOV 
PRIMARNO MESTO (MKB-10) O E SKI 95 % IZ O E SKI 95 % IZ 
VSI (C00C96) 1.329 1.371,98 0,97 (0,92 – 1,02) 76 66,41 1,14 (0,91 – 1,43) 
MALIGNI MELANOM (C43) 34 37,57 0,90 (0,65 – 1,27) 1 1,91 0,52 (0,07 – 3,71) 
MATERNIČNO TELO (C54) 38 36,30 1,05 (0,76 – 1,44) 0 2,22 . . 
PROSTATA (C61) 180 138,27 1,30 (1,13 – 1,51) 14 5,80 2,41 (1,43 – 4,08) 
RAKI LIMFATIČNEGA IN KRVOTVORNEGA 
TKIVA (C81C96) 
69 99,92 0,69 (0,54 – 0,87) 2 4,45 0,45 (0,11 – 1,80) 
ŽELODEC (C16) 56 66,01 0,85 (0,65 – 1,10) 2 3,04 0,66 (0,16 – 2,63) 
SAPNIK IN PLJUČA (C33C34) 121 144,48 0,84 (0,70 – 1,00) 5 7,94 0,63 (0,26 – 1,51) 
DOJKA (C50) 117 116,75 1,00 (0,84 – 1,20) 8 6,82 1,17 (0,59 – 2,34) 
LIMFOMI (C81C85) 29 37,47 0,77 (0,54 – 1,11) 2 1,72 1,16 (0,29 – 4,64) 
PREBAVNA CEV – GIT (C15C20) 217 271,74 0,80 (0,70 – 0,91) 12 13,11 0,91 (0,52 – 1,61) 
SEČILA (C64C67) 83 79,98 1,04 (0,84 – 1,29) 6 3,85 1,56 (0,70 – 3,46) 
LEDVICA IN LEDVIČNI MEH (C64C65) 48 35,90 1,34 (1,01 – 1,77) 3 1,88 1,60 (0,51 – 4,95) 
SEČNI MEHUR (C67) 35 41,94 0,83 (0,60 – 1,16) 3 1,88 1,60 (0,51 – 4,95) 
JETRA (C22) 16 21,46 0,75 (0,46 – 1,22) 0 1,10 . . 
CŽS (C70C72) 14 11,34 1,23 (0,73 – 2,08) 0 0,69 . . 
PLAZMOCITOM (C90) 13 15,88 0,82 (0,48 – 1,41) 0 0,74 . . 
LEVKEMIJE (C91C95) 13 29,99 0,43 (0,25 – 0,75) 0 1,35 . . 
DEBELO ČREVO IN DANKA (C18C20) 155 191,76 0,81 (0,69 – 0,95) 10 9,30 1,08 (0,58 – 2,00) 
JETRA IN ŽOLČNIK (C22C23) 35 32,21 1,09 (0,78 – 1,51) 0 1,51 . . 
TREBUŠNA SLINAVKA (C25) 45 45,64 0,99 (0,74 – 1,32) 2 1,99 1,00 (0,25 – 4,01) 
NEMELANOMSKI KOŽNI RAK (C44) 283 273,59 1,03 (0,92 – 1,16) 18 11,41 1,58 (0,99 – 2,50) 
KOV-KOV je obremenilni sklop kovina-na-kovino, neKOV-KOV je obremenilni sklop ne-kovina-na-
kovino, IZ je interval zaupanja. 
Iz opazovanega SKI za obremenilne sklope neKOV-KOV je mogoče ugotoviti: za vse vrste rakov v skupini 
KOV-KOV ni razlike (SKI = 0,97, IZ 0,92 – 1,02), več je raka prostate (SKI = 1,30, IZ 1,13 – 1,51) in ledvic 
z ledvičnim mehom (SKI = 1,34, IZ 1,01 – 1,77), manj je rakov limfatičnega in krvotvornega tkiva 
(SKI = 0,69, IZ 0,54 – 0,87), od tega posebej gledano levkemij (SKI = 0,43, IZ 0,25 – 0,75), manj je tudi 
raka GIT (SKI = 0,80, IZ 0,70 – 0,91), od tega posebej gledano debelega črevesa in danke (SKI = 0,81, 
IZ 0,69 – 0,95). 
Iz opazovanega SKI za obremenilne sklope KOV-KOV je mogoče razbrati: za vse vrste rakov v skupini 
KOV-KOV ni razlike (SKI = 1,14, IZ 0,91 – 1,43), vendar je značilno več raka prostate (SKI = 2,41, 
IZ 1,43 – 4,08). 
Pri izračunu standardiziranega količnika incidence (SKI) za obremenilni sklop, ni bilo vedno mogoče 
izračunati rezultata za vsakega od opazovanih rakov, zaradi premajhnega števila pacientov v vzorcu. 
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To velja za sklop KOV-KOV za lokacije rakov: maternično telo, jetra, jetra z žolčniknikom, CŽS, 
plazmocitom, in levkemije. 
Kohorto TEKk smo nato analizirali glede na material (Tabela 14): 
Tabela 14: Opazovano (O) in pričakovano (E) število primerov ter standardizirani količnik incidence 
(SKI) za naštete vrste rakov v kohorti totalnih kolčnih endoprotez glede na material stegneničnega 
debla 
 
MATERIAL STEGNENIČNEGA DEBLA 
 
Ti zlitina CoCr zlitina Fe zlitina 
PRIMARNO MESTO (MKB-10) O E SKI 95 % IZ O E SKI 95 % IZ O E SKI 95 % IZ 
VSI (C00C96) 1.220 1.239,23 0,98 (0,93 – 1,04) 156 163,56 0,95 (0,82 – 1,12) 29 35,60 0,81 (0,57 – 1,17) 
MALIGNI MELANOM (C43) 30 34,59 0,87 (0,61 – 1,24) 4 4,01 1,00 (0,37 – 2,66) 1  0,89 1,13 (0,16 – 8,01) 
MATERNIČNO TELO (C54) 32  33,67 0,95 (0,67 – 1,34) 5  3,88 1,29 (0,54 – 3,10) 1  0,98 1,02 (0,14 – 7,26) 
PROSTATA (C61) 185 131,06 1,41 (1,22 – 1,63) 9 11,79 0,76 (0,40 – 1,47) 0 1,21 . . 
RAKI LIMFATIČNEGA IN 
KRVOTVORNEGA TKIVA (C81C96) 
58 87,68 0,66 (0,51 – 0,86) 11 13,73 0,80 (0,44 – 1,45) 2  2,96 0,68 (0,17 – 2,70) 
ŽELODEC (C16) 49  57,93 0,84 (0,64 – 1,12) 8  9,22 0,87 (0,43 – 1,73) 1 1,91 0,52 (0,07 – 3,72) 
SAPNIK IN PLJUČA (C33C34) 112 134,55 0,83 (0,69 – 1,00) 11 14,71 0,75 (0,41 – 1,35) 3  3,16 0,95 (0,31 – 2,94) 
DOJKA (C50) 107 106,71 1,00 (0,83 – 1,21) 14 13,48 1,04 (0,61 – 1,75) 4  3,38 1,18 (0,44 – 3,15) 
LIMFOMI (C81C85) 25 33,30 0,75 (0,51 – 1,11) 4  4,86 0,82 (0,31 – 2,19) 2 1,04 1,92 (0,48 – 7,67) 
PREBAVNA CEV – GIT (C15C20) 199  243,94 0,82 (0,71 – 0,94) 27 33,78 0,80 (0,55 – 1,17) 3  7,14 0,42 (0,14 – 1,30) 
SEČILA (C64C67)  78  71,94 1,08 (0,87 – 1,35) 7  9,78 0,72 (0,34 – 1,50) 4  2,12 1,89 (0,71 – 5,03) 
LEDVICA IN LEDVIČNI MEH 
(C64C65) 
46  33,17 1,39 (1,04 – 1,85) 4 3,78 1,06 (0,40 – 2,82) 1  0,83 1,21 (0,17 – 8,56) 
SEČNI MEHUR (C67) 32 36,88 0,87 (0,61 – 1,23) 3  5,70 0,53 (0,17 – 1,63) 3  1,23 2,44 (0,79 – 7,57) 
JETRA (C22) 16 19,85 0,81 (0,49 – 1,32) 0 2,23 . . 0 0,48 . . 
CŽS (C70C72) 13 10,87 1,20 (0,69 – 2,06) 1  0,96 1,04 (0,15 – 7,39) 0 0,20 . . 
PLAZMOCITOM (C90) 12 14,15 0,85 (0,48 – 1,49) 1 2,03 0,49 (0,07 – 3,49) 0 0,44 . . 
LEVKEMIJE (C91C95) 9  26,19 0,34 (0,18 – 0,66) 4 4,24 0,94 (0,35 – 2,51) 0 0,90 . . 
DEBELO ČREVO IN DANKA 
(C18C20) 
144 173,12 0,83 (0,71 – 0,98) 19 23,01 0,83 (0,53 – 1,29) 2  4,92 0,41 (0,10 – 1,62) 
JETRA IN ŽOLČNIK (C22C23) 34  28,93 1,18 (0,84 – 1,64) 1 3,94 0,25 (0,04 – 1,80) 0 0,84 . . 
TREBUŠNA SLINAVKA (C25) 41 40,00 1,03 (0,75 – 1,39) 5 6,28 0,80 (0,33 – 1,91) 1 1,35 0,74 (0,10 – 5,25) 
NEMELANOMSKI KOŽNI RAK (C44) 245  238,20 1,03 (0,91 – 1,16) 49 38,33 1,28 (0,97 – 1,69) 7 8,47 0,83 (0,39 – 1,73) 
Ti zlitina je titanova zlitina, CoCr zlitina je kobalt-kromova zlitina, Fe zlitina je nerjavno jeklo. IZ je interval zaupanja. 
Ko smo opazovali SKI glede na material stegneničnega debla iz Ti zlitine za vse vrste rakov, ni bilo 
značilne razlike (SKI = 0,98, IZ 0,93 – 1,04). Vendar je bilo več raka prostate (SKI = 1,41, IZ 1,22 – 1,63) 
in ledvic z ledvičnim mehom (SKI = 1,39, IZ 1,04 – 1,85) ter manj rakov limfatičnega in krvotvornega 
tkiva (SKI = 0,66, IZ 0,51 – 0,86), ter posebej gledano levkemij (SKI = 0,34, IZ 0,18 – 0,66). Manj je bilo 
raka GIT (SKI = 0,82, IZ 0,71 – 0,94), od tega posebej gledano raka debelega črevesa in danke 
(SKI = 0,83, IZ 0,71 – 0,98). 
Izračunan SKI glede na material stegneničnega debla iz CoCr zlitine je pokazal, da ni bilo značilnih razlik 
s populacijo (SKI = 0,95, IZ 0,82 – 1,12). 
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Izračunan SKI glede na material stegneničnega debla iz Fe zlitine je pokazal, da ni bilo značilnih razlik s 
populacijo (SKI = 0,81, IZ 0,57 – 1,17). 
Pri izračunu SKI za material stegneničnega debla rezultata ni bilo vedno mogoče izračunati za vsakega 
od opazovanih rakov, in sicer zaradi premajhnega števila pacientov v vzorcu. To velja za material 
stegneničnega debla iz CoCr za raka jeter, za stegnenično deblo iz Fe zlitine ter za lokacije rakov: 
prostata, jetra, jetra z žolčnikom, CŽS, plazmocitom in levkemije. 
Nazadnje smo kohorto TEKk razdelili še glede na uporabo cementa (Tabela 15). 
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Tabela 15: Opazovano (O) in pričakovano (E) število primerov ter standardizirani količnik incidence (SKI) za naštete vrste rakov v kohorti totalnih kolčnih 





PRIMARNO MESTO (MKB-10) O E SKI 95 % IZ O E SKI 95 % IZ 
VSI (C00C96) 1.156 1.170,17 0,99 (0,93 – 1,05)  249 268,20 0,93 (0,82 – 1,05) 
MALIGNI MELANOM (C43) 29  32,90 0,88 (0,61 – 1,26) 6  6,58 0,91 (0,41 – 2,03) 
MATERNIČNO TELO (C54) 28  31,74 0,88 (0,61 – 1,28) 10  6,79 1,47 (0,79 – 2,74) 
PROSTATA (C61) 178 127,21 1,40 (1,21 – 1,62) 16 16,85 0,95 (0,58 – 1,55) 
RAKI LIMFATIČNEGA IN KRVOTVORNEGA 
TKIVA (C81C96) 
54 82,19 0,66 (0,50 – 0,86) 17 22,18 0,77 (0,48 – 1,23) 
ŽELODEC (C16) 49 54,09 0,91 (0,68 – 1,20)  9  14,96 0,60 (0,31 – 1,16) 
SAPNIK IN PLJUČA (C33C34) 109  128,03 0,85 (0,71 – 1,03) 17 24,39 0,70 (0,43 – 1,12) 
DOJKA (C50) 102  100,18 1,02 (0,84 – 1,24) 23 23,39 0,98 (0,65 – 1,48) 
LIMFOMI (C81C85) 22 31,32 0,70 (0,46 – 1,07) 9  7,87 1,14 (0,59 – 2,20) 
PREBAVNA CEV – GIT (C15C20) 190  229,60 0,83 (0,72 – 0,95) 39  55,26 0,71 (0,52 – 0,97) 
SEČILA (C64C67) 76  67,88 1,12 (0,89 – 1,40) 13  15,96 0,81 (0,47 – 1,40) 
LEDVICA IN LEDVIČNI MEH (C64C65) 46 31,53 1,46 (1,09 – 1,95) 5  6,24 0,80 (0,33 – 1,93) 
SEČNI MEHUR (C67) 30  34,57 0,87 (0,61 – 1,24) 8  9,25 0,86 (0,43 – 1,73) 
JETRA (C22) 14 18,85 0,74 (0,44 – 1,25) 2  3,70 0,54 (0,14 – 2,16) 
CŽS (C70C72) 11  10,42 1,06 (0,58 – 1,91) 3 1,61 1,86 (0,60 – 5,76) 
PLAZMOCITOM (C90) 12 13,31 0,90 (0,51 – 1,59) 1 3,30 0,30 (0,04 – 2,15) 
LEVKEMIJE (C91C95) 8 24,48 0,33 (0,16 – 0,65) 5 6,85 0,73 (0,30 – 1,75) 
DEBELO ČREVO IN DANKA (C18C20) 135 163,31 0,83 (0,70 – 0,98) 30 37,75 0,80 (0,56 – 1,14) 
JETRA IN ŽOLČNIK (C22C23) 32  27,25 1,17 (0,83 – 1,66) 3  6,47 0,46 (0,15 – 1,44) 
TREBUŠNA SLINAVKA (C25) 39 37,46 1,04 (0,76 – 1,42) 8 10,17 0,79 (0,39 – 1,57) 
NEMELANOMSKI KOŽNI RAK (C44) 226  223,13 1,01 (0,89 – 1,15) 75 61,88 1,21 (0,97 – 1,52) 
IZ je interval zaupanja. 
Levašič Vesna: Ocena vpliva totalne kolčne ali kolenske endoproteze na zbolevanje za rakom.   




Opazovali smo SKI glede na uporabo cementa, in sicer pri necementiranih TEKk za vse vrste rakov, pri 
čemer nismo opazili statistično značilne razlike (SKI = 0,99, IZ 0,93 – 1,05). Več je bilo raka prostate  
(SKI = 1,40, IZ 1,21 – 1,62) in ledvic z ledvičnim mehom (SKI = 1,46, IZ 1,09 – 1,95), manj pa rakov 
limfatičnega in krvotvornega tkiva (SKI = 0,66, IZ 0,50 – 0,86), ter od tega posebej gledano levkemij  
(SKI = 0,33, IZ 0,16 – 0,65). Prav tako smo opazili manj rakov GIT (SKI = 0,83, IZ 0,72 – 0,95), ter od tega 
posebej gledano debelega črevesa in danke (SKI = 0,83, IZ 0,70 – 0,98). 
Izračunan SKI glede na cementiranje je v skupini cementiranih pokazal, da za vse vrste rakov ni razlike 
(SKI = 0,93, IZ 0,82 – 1,05), manj pa je bilo rakov GIT (SKI = 0,71, IZ 0,52 – 0,97). 
6.2.1.2 Totalne kolčne endoproteze – Poissonova regresija 
S Poissonovo regresijo smo primerjali razlike v tveganjih za nastanek posameznih rakov med skupinami 
pacientov, oblikovanimi glede na obremenilni sklop TEKk, material stegneničnega debla in uporabo 
cementa. Tabela 16 prikazuje groba (univariatna) relativna tveganja (RT). 
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Tabela 16: Grobo relativno tveganje (RT) po skupinah obremenilni sklop, material stegneničnega debla in uporaba cementa za totalne kolčne endoproteze 
 
Obremenilni sklop Material stegneničnega debla Uporaba cementa 
PRIMARNO MESTO (MKB-10) RT 
(KOV-KOV / 
neKOV-KOV) 
95 % IZ 
RT 
(CoCr zlitina / 
Ti zlitina) 
95 % IZ 
RT 






95 % IZ 
VSI (C00C96) 1,56 (1,23 – 1,95) 0,93 (0,79 – 1,10) 0,75 (0,52 – 1,08) 0,92 (0,81 – 1,06) 
MALIGNI MELANOM (C43) 0,78 (0,11 – 5,69) 0,99 (0,35 – 2,81) 1,06 (0,14 – 7,76) 0,91 (0,38 – 2,20) 
MATERNIČNO TELO (C54) . . 1,27 (0,50 – 3,27) 0,95 (0,13 – 6,99) 1,60 (0,78 – 3,30) 
PROSTATA (C61) 2,02 (1,17 – 3,48) 0,61 (0,31 – 1,19) . . 0,80 (0,48 – 1,33) 
RAKI LIMFATIČNEGA IN KRVOTVORNEGA 
TKIVA (C81C96) 
0,83 (0,20 – 3,40) 1,19 (0,63 – 2,27) 0,93 (0,23 – 3,81) 1,17 (0,68 – 2,02) 
ŽELODEC (C16) 1,02 (0,25 – 4,17) 1,04 (0,49 – 2,20) 0,57 (0,08 – 4,15) 0,69 (0,34 – 1,40) 
SAPNIK IN PLJUČA (C33C34) 1,02 (0,42 – 2,48) 0,88 (0,47 – 1,64) 1,05 (0,33 – 3,32) 0,82 (0,49 – 1,38) 
DOJKA (C50) 1,71 (0,83 – 3,49) 0,93 (0,54 – 1,63) 0,98 (0,36 – 2,66) 0,88 (0,56 – 1,39) 
LIMFOMI (C81C85) 1,93 (0,46 – 8,10) 1,06 (0,37 – 3,04) 2,28 (0,54 – 9,61) 1,61 (0,74 – 3,50) 
PREBAVNA CEV – GIT (C15C20) 1,52 (0,85 – 2,72) 0,96 (0,64 – 1,44) 0,46 (0,15 – 1,43) 0,86 (0,61 – 1,21) 
SEČILA (C64C67) 2,02 (0,88 – 4,64) 0,60 (0,28 – 1,30) 1,46 (0,54 – 4,00) 0,68 (0,37 – 1,22) 
LEDVICA IN LEDVIČNI MEH (C64C65) 1,64 (0,51 – 5,25) 0,66 (0,24 – 1,85) 0,72 (0,10 – 5,20) 0,49 (0,20 – 1,24) 
SEČNI MEHUR (C67) 2,51 (0,77 – 8,17) 0,57 (0,17 – 1,86) 2,47 (0,76 – 8,06) 0,96 (0,44 – 2,09) 
JETRA (C22) . . . . . . 0,82 (0,19 – 3,62) 
CŽS (C70C72) . . 1,00 (0,13 – 7,68) . . 2,06 (0,58 – 7,39) 
PLAZMOCITOM (C90) . . 0,53 (0,07 – 4,08) . . 0,32 (0,04 – 2,42) 
LEVKEMIJE (C91C95) . . 2,71 (0,83 – 8,77) . . 2,25 (0,74 – 6,89) 
DEBELO ČREVO IN DANKA (C18C20) 1,75 (0,92 – 3,32) 0,96 (0,59 – 1,54) 0,43 (0,11 – 1,75) 0,95 (0,64 – 1,41) 
JETRA IN ŽOLČNIK (C22C23) . . 0,23 (0,03 – 1,68) . . 0,43 (0,13 – 1,41) 
TREBUŠNA SLINAVKA (C25) 1,29 (0,31 – 5,32) 0,76 (0,30 – 1,93) 0,66 (0,09 – 4,78) 0,75 (0,35 – 1,62) 
NEMELANOMSKI KOŽNI RAK (C44) 1,92 (1,19 – 3,10) 1,24 (0,91 – 1,69) 0,74 (0,35 – 1,57) 1,21 (0,93 – 1,58) 
Referenčne skupine so za obremenilni sklop ne-kovina-na-kovino (neKOV-KOV), za material stegneničnega debla Ti zlitina in za uporabo cementa 
skupina necementiranih kolčnih endoprotez. IZ je interval zaupanja.
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V skupini obremenilni sklopi smo za referenčno vrednost vzeli skupino neKOV-KOV. Pokazalo se je, da 
je relativno tveganje (RT), ko opazujemo lastnost TEKk obremenilni sklop v skupini KOV-KOV, značilno 
večje kot pri neKOV-KOV na vseh mestih (RT = 1,56, IZ 1,23 –1,95), posebej še tveganje raka prostate 
(RT = 2,02, IZ 1,17 – 3,48) in nemelanomskega kožnega raka (RT = 1,92, IZ 1,19 – 3,10). 
Ko smo opazovali vpliv materialov, RT med skupino stegneničnih debel iz CoCr zlitine in referenčno 
skupino stegneničnih debel iz Ti zlitine RT ni bil značilno večji (RT = 0,93 IZ 0,79 – 1,10), prav tako ni bil 
značilno različen med skupino s stegneničnimi debli iz Fe zlitine v primerjavi z referenčno skupino 
stegneničnih debel iz Ti zlitine (RT = 0,75, IZ 0,52 – 1,08). 
Pri vplivu uporabe cementa, RT ni bil značilno večji, ko smo primerjali skupino cementiranih proti 
necementiranim TEKk (RT = 0,92, IZ 0,81 – 1,06). 
Zaradi premajhnega števila primerov nismo mogli izračunati RT za obremenilni sklop pri naslednjih 
lokacijah rakov: maternično telo, jetra, jetra z žolčnikom, CŽS, plazmocitom in levkemije. Ko smo 
opazovali vpliv materiala stegneničnega debla, je bilo premalo primerov za izračun rakov na lokacijah: 
jetra, jetra z žolčnikom, CŽS, plazmocitom, levkemije pri stegneničnih deblih iz Fe zlitine, ter tudi za 
izračun raka jeter, pri stegneničnih deblih iz CoCr zlitine v primerjavi z referenčno skupino stegneničnih 
debel iz Ti zlitine. 
Tabela 17 prikazuje relativna tveganja, izračunana v multivariatni Poissonovi regresiji, kjer smo v model 
vključili vse tri lastnosti TEKk. 
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Tabela 17: Medsebojno prilagojeno relativno tveganje (RT) po skupinah za obremenilni sklop, material stegneničnega debla in uporabo cementa 
 
Obremenilni sklop Material stegneničnega debla Uporaba cementa 
PRIMARNO MESTO (MKB-10) RT 
(KOV-KOV / 
neKOV-KOV) 
95 % IZ 
RT 
(CoCr zlitina / Ti 
zlitina) 
95 % IZ 
RT 





95 % IZ 
VSI (C00C96) 1,54 (1,22 – 1,93) 0,91 (0,68 – 1,21) 0,74 (0,47 – 1,14) 1,04 (0,81 – 1,34) 
MALIGNI MELANOM (C43) 0,77 (0,10 – 5,61) 1,47 (0,16 – 13,18) 1,57 (0,10 – 25,05) 0,66 (0,09 – 4,83) 
MATERNIČNO TELO (C54) . . 0,56 (0,15 – 2,09) 0,42 (0,05 – 3,76) 2,33 (0,82 – 6,65) 
PROSTATA (C61) 2,07 (1,20 – 3,57) 0,32 (0,12 – 0,87) . . 1,87 (0,88 – 3,99) 
RAKI LIMFATIČNEGA IN KRVOTVORNEGA 
TKIVA (C81C96) 
0,86 (0,21 – 3,51) 0,99 (0,32 – 3,11) 0,77 (0,14 – 4,22) 1,21 (0,44 – 3,35) 
ŽELODEC (C16) 0,95 (0,23 – 3,90) . . . . . . 
SAPNIK IN PLJUČA (C33C34) 0,99 (0,41 – 2,43) 1,45 (0,40 – 5,20) 1,73 (0,35 – 8,59) 0,60 (0,19 – 1,88) 
DOJKA (C50) 1,68 (0,81 – 3,45) 1,23 (0,44 – 3,41) 1,29 (0,35 – 4,81) 0,77 (0,31 – 1,90) 
LIMFOMI (C81C85) 2,19 (0,52 – 9,33) 0,47 (0,11 – 2,11) 1,03 (0,17 – 6,14) 2,50 (0,74 – 8,41) 
PREBAVNA CEV – GIT (C15C20) 1,48 (0,83 – 2,66) 1,11 (0,52 – 2,36) 0,53 (0,14 – 1,96) 0,87 (0,45 – 1,70) 
SEČILA (C64C67) 1,93 (0,84 – 4,43) 1,26 (0,26 – 6,07) 3,12 (0,57 – 17,01) 0,47 (0,12 – 1,93) 
LEDVICA IN LEDVIČNI MEH (C64C65) 1,51 (0,47 – 4,86) . . . . . . 
SEČNI MEHUR (C67) 2,56 (0,78 – 8,41) 0,53 (0,09 – 3,16) 2,32 (0,39 – 13,87) 1,14 (0,27 – 4,78) 
JETRA (C22) . . . . . . 3,13 (0,71 – 13,77) 
CŽS (C70C72) . . 0,24 (0,02 – 2,63) . . 5,87 (1,21 – 28,46) 
PLAZMOCITOM (C90) . . . . . . . . 
LEVKEMIJE (C91C95) . . 1,46 (0,16 – 13,08) . . 1,90 (0,24 – 15,19) 
DEBELO ČREVO IN DANKA (C18C20) 1,74 (0,92 – 3,31) 0,80 (0,36 – 1,76) 0,37 (0,08 – 1,69) 1,24 (0,63 – 2,44) 
JETRA IN ŽOLČNIK (C22C23) . . 0,20 (0,02 – 2,17) . . 1,15 (0,28 – 4,79) 
TREBUŠNA SLINAVKA (C25) 1,24 (0,30 – 5,12) 0,90 (0,18 – 4,66) 0,78 (0,07 – 8,59) 0,84 (0,20 – 3,50) 
NEMELANOMSKI KOŽNI RAK (C44) 2,01 (1,24 – 3,25) 0,92 (0,54 – 1,56) 0,55 (0,23 – 1,32) 1,42 (0,89 – 2,27) 
Referenčne skupine so za obremenilni sklop ne-kovina-na-kovino (neKOV-KOV), za material stegneničnega debla Ti zlitina in za uporabo cementa skupina 
necementiranih kolčnih endoprotez. IZ je interval zaupanja.
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Opazili smo, da je pri obremenilnih sklopih v skupini KOV-KOV značilno več raka kot pri neKOV-KOV na 
vseh mestih (RT = 1,54, IZ 1,22 – 1,93, na prostati (RT = 2,07, IZ 1,20 – 3,57) in značilno več je 
nemelanomskega kožnega raka (RT = 2,01, IZ 1,24 –3,25). 
Izračun RT za materiale je pokazal, da med stegneničnimi debli iz CoCr zlitine v primerjavi s 
stegneničnimi debli iz Ti zlitine (RT = 0,91 IZ 0,68 – 1,21) ni značilnih razlik, prav tako ne med 
stegneničnimi debli iz Fe zlitine in stegneničnimi debli iz Ti zlitine (RT = 0,74, IZ 0,47 – 1,14). 
Izračun RT za uporabo cementa je pokazal, da je pri cementiranih TEKk več raka centralnega živčnega 
sistema (CŽS) (RT = 5,87, IZ 1,21 – 28,46) kot pri necemetiranih. 
Podobno kot pri analizi SKI in univariatni Poissonovi regresiji, tudi tu ni bilo vedno mogoče izračunati 
RT za vsakega od opazovanih rakov, zaradi premajhnega števila pacientov v vzorcu. 
6.2.2 Vpliv totalne kolenske endoproteze na zbolevanje za rakom 
6.2.2.1 Totalne kolenske endoproteze – standardizirani količnik incidence 
 
Število zbolelih za rakom v kohorti bolnikov s kolensko endoprotezo smo primerjali z incidenco raka v 
slovenski populaciji. V Tabeli 18 prikazujemo standardizirani količnik incidence (SKI) za različne vrste 
rakov. 
  
Levašič Vesna: Ocena vpliva totalne kolčne ali kolenske endoproteze na zbolevanje za rakom.   




Tabela 18: Opazovano (O) in pričakovano (E) število primerov ter standardizirani količnik incidence 
(SKI) za naštete vrste rakov v celotni kohorti totalnih kolenskih endoprotez 
 
Celotna kohorta TEKn 
PRIMARNO MESTO (MKB-10) O E SKI 95 % IZ 
VSI (C00C96) 505 532.45 0,95 (0,87 – 1,03) 
MALIGNI MELANOM (C43) 10 14,42 0,69 (0,37 – 1,29) 
MATERNIČNO TELO (C54) 22 16 1,37 (0,91 – 2,09) 
PROSTATA (C61) 48 36,2 1,33 (1,00 – 1,76) 
RAKI LIMFATIČNEGA IN KRVOTVORNEGA TKIVA (C81C96) 38 38,79 0,98 (0,71 – 1,35) 
ŽELODEC (C16) 15 25,2 0,6 (0,36 – 0,99)   
SAPNIK IN PLJUČA (C33C34) 26 53,54 0,49 (0,33 – 0,71)   
DOJKA (C50) 50 50,4 0,99 (0,75 – 1,31) 
LIMFOMI (C81C85) 21 14,6 1,44 (0,94 – 2,21) 
PREBAVNA CEV – GIT (C15C20) 75 103,63 0,72 (0,58 – 0,91) 
SEČILA (C64C67) 41 31,13 1,32 (0,97 – 1,79) 
LEDVICA IN LEDVIČNI MEH (C64C65) 29 13,78 2,11 (1,46 – 3,03)   
SEČNI MEHUR (C67) 12 16,52 0,73 (0,41 – 1,28) 
JETRA (C22) 7 8,33 0,84 (0,40 – 1,76) 
CŽS (C70C72) 8 4,14 1,93 (0,97 – 3,87) 
PLAZMOCITOM (C90) 6 6,2 0,97 (0,43 – 2,15) 
LEVKEMIJE (C91C95) 7 11,55 0,61 (0,29 – 1,27) 
DEBELO ČREVO IN DANKA (C18C20) 55 73,85 0,74 (0,57 – 0,97)   
JETRA IN ŽOLČNIK (C22C23) 10 12,55 0,8 (0,43 – 1,48) 
TREBUŠNA SLINAVKA (C25) 16 18,06 0,89 (0,54 – 1,45) 
NEMELANOMSKI KOŽNI RAK (C44) 96 109,24 0,88 (0,72 – 1,07) 
TEKn je totalna kolenska endoproteza. IZ je interval zaupanja. 
Opazili smo, da za vse vrste rakov ni razlike pri incidenci raka v primerjavi s populacijo (SKI = 0,95, 
IZ 0,87 – 1,03), več je ledvičnega raka z ledvičnim mehom (SKI = 2,11, IZ 1,46-3,03), manj pa je raka GIT 
(SKI = 0,72, IZ 0,58 – 0,91) ter posebej gledano želodca (SKI = 0,60, IZ 0,36-0,99), debelega črevesa in 
danke (SKI = 0,74, IZ 0,57 – 0,97). Manj je tudi rakov pljuč in sapnika (SKI = 0,49, IZ 0,33 – 0,71). 
V drugem delu analize smo kohorto TEKn razdelili glede na material kombinacije stegneničnega in 
goleničnega dela endoproteze (Tabela 19). 
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Tabela 19: Opazovano (O) in pričakovano (E) število primerov ter standardizirani količnik incidence (SKI) za naštete vrste rakov v kohorti totalnih kolenskih 
endoprotez glede na material stegneničnega in goleničnega dela 
 Material stegneničnega in goleničnega dela 
 
CoCr zlitina – CoCr zlitina CoCr zlitina – Ti zlitina CoCr zlitina – Ta zlitina 
PRIMARNO MESTO (MKB-10) O E SKI 95 % IZ O E SKI 95 % IZ O E SKI 95 % IZ 
VSI (C00C96) 289 292,67 0,99 (0,88 – 1,11) 159 181,74 0,88 (0,75 – 1,02) 53  54,91 0,97 (0,73 – 1,26) 
MALIGNI MELANOM (C43) 4  7,99 0,50 (0,19 – 1,33) 3 4,78 0,63 (0,20 – 1,95) 3  1.58  1,90 (0,61 – 5,88) 
MATERNIČNO TELO (C54) 11 8,50 1,29 (0,716 – 2,34) 8 5,81 1,38 (0,69 – 2,75) 3  1.57  1,91 (0,62 – 5,93) 
PROSTATA (C61) 30 21,08 1,42 (1,00 – 2,04) 14 9,43 1,48 (0,88 – 2,51) 4 5,69 0,70 (0,26 – 1,87) 
RAKI LIMFATIČNEGA IN KRVOTVORNEGA TKIVA 
(C81C96) 
22 21,32 1,03 (0,68 – 1,57) 13 13,42 0,97 (0,56 – 1,67) 3 3,81 0,79 (0,25 – 2,44) 
ŽELODEC (C16) 9 13,65 0,66 (0,34 – 1,27) 4 9,03 0,44 (0,17 – 1,18) 2 2,34 0,86 (0,21 – 3,42) 
SAPNIK IN PLJUČA (C33C34) 14 28,94 0,48 (0,29 – 0,82) 8 18,59 0,43 (0,22 – 0,86) 4 5,69 0,70 (0,26 – 1,87) 
DOJKA (C50) 25 26,72 0,94 (0,63 – 1,38) 20 18,42 1,09 (0,70 – 1,68) 5 4,88 1,02 (0,43 – 2,46) 
LIMFOMI (C81C85) 12 8,06 1,49 (0,85 – 2,62) 8 4,99 1,60 (0,80 – 3,21) 1 1,47 0,68 (0,10 – 4,82) 
PREBAVNA CEV – GIT (C15C20) 42 56,60 0,74 (0,55 – 1,00) 23 36,00 0,64 (0,42 – 0,96) 10 10,38 0,96 (0,52 – 1,79) 
SEČILA (C64C67) 29 17,10 1,70 (1,18 – 2,44) 10 10,69 0,94 (0,50 – 1,74) 2 3,16 0,63 (0,16 – 2,52) 
LEDVICA IN LEDVIČNI MEH (C64C65) 23 7,56 3,04 (2,02 – 4,58) 6 4,65 1,29 (0,58 – 2,87) 0 1,49 . . 
SEČNI MEHUR (C67) 6 9,06 0,66 (0,30 – 1,47) 4 5,77 0,69 (0,26 – 1,85) 2 1,58 1,27 (0,32 – 5,06) 
JETRA (C22) 4 4,56 0,88 (0,33 – 2,34) 2 2,81 0,71 (0,18 – 2,84) 1 0,91 1,10 (0,16 – 7,81) 
CŽS (C70C72) 5 2,24 2,23 (0,93 – 5,37) 2 1,41 1,42 (0,35 – 5,67) 1 0,46 2,15 (0,30 – 15,28) 
PLAZMOCITOM (C90) 4 3,41 1,17 (0,44 – 3,13) 1 2,13 0,47 (0,07 – 3,33) 1 0,63 1,60 (0,23 – 11,35) 
LEVKEMIJE (C91C95) 4 6,30 0,63 (0,24 – 1,69) 2 4,06 0,49 (0,12 – 1,97) 1 1,12 0,89 (0,13 – 6,35) 
DEBELO ČREVO IN DANKA (C18C20) 28 40,45 0,69 (0,48 – 1,00) 19 25,41 0,75 (0,48 – 1,17) 8 7,55 1,06 (0,53 – 2,12) 
JETRA IN ŽOLČNIK (C22C23) 4 6,87 0,58 (0,22 – 1,55) 3 4,33 0,69 (0,22 – 2,15) 2 1,29 1,56 (0,39 – 6,22) 
TREBUŠNA SLINAVKA (C25) 10 9,96 1,00 (0,54 – 1,87) 2 6,23 0,32 (0,08 – 1,28) 4 1,77 2,26 (0,85 – 6,02) 
NEMELANOMSKI KOŽNI RAK (C44) 52 60,85 0,85 (0,65 – 1,12) 33 37,07 0,89 (0,63 – 1,25) 9 10,72 0,84 (0,44 – 1,61) 
CoCr zlitina je kobalt-kromova zlitina, Ti zlitina je titanova zlitina, Ta zlitina je tantalova zlitina. IZ je interval zaupanja.
Levašič Vesna: Ocena vpliva totalne kolčne ali kolenske endoproteze na zbolevanje za rakom.   




Opazili smo, da glede na material stegneničnega in goleničnega dela v podskupini CoCr zlitina 
– CoCr zlitina za vse vrste rakov ni razlike s populacijo (SKI = 0,99, IZ 0,88 – 1,11), vendar se je pokazalo 
več raka sečil (SKI = 1,70, IZ 1,18 – 2,44), od tega posebej ledvic z ledvičnim mehom (SKI = 3,04, 
IZ 2,02 – 4,58). Manj je raka pljuč in sapnika (SKI = 0,48, IZ 0,29 – 0,82). 
V podskupini CoCr zlitina – Ti zlitina je manj raka GIT (SKI = 0,64, IZ 0,42 – 0,96) ter pljuč in sapnika 
(SKI = 0,43, IZ 0,22 – 0,86). 
V podskupini materiala stegneničnega in goleničnega dela v kombinaciji CoCr zlitina – Ta zlitina ni bilo 
značilnih razlik (SKI = 0,97, IZ 0,73 – 1,26). Izračun ni bil mogoč za lokacijo ledvica z ledvičnim mehom. 
V skupini s kombinacijo materiala Ti zlitina – Ti zlitina je bilo premalo pacientov za večino rakov. Iz tega 
razloga jih tudi nismo navajali v Tabeli 19. Izračun je bil mogoč samo za vse vrste rakov (SKI = 1,28, 
IZ 0,48 – 3,40), kjer razlika ni bila značilna, enako za nemelanomske rake kože (SKI = 3,35, 
IZ 0,84 – 13,40). Značilna razlika se je pokazala za rak jeter in žolčnika (SKI = 13,34, IZ 1,88 – 94,67), 
vendar moramo upoštevati, da je tu en pacient zbolel za to vrsto raka, pričakovanih pa je bilo 
0,07 pacienta. Tudi zelo širok interval zaupanja kaže na nezanesljivost tega rezultata. 
Nazadnje smo kohorto TEKn razdelili še glede na uporabo cementa (Tabela 20).  
  
Levašič Vesna: Ocena vpliva totalne kolčne ali kolenske endoproteze na zbolevanje za rakom.   




Tabela 20: Opazovano (O) in pričakovano (E) število primerov ter standardizirani količnik incidence 





PRIMARNO MESTO (MKB-10) O E SKI 95 % IZ O E SKI 95 % IZ 
VSI (C00C96) 78  84.47 0,92 (0.74 – 1.15) 427  447.99  0,95 (0,87 – 1,05) 
MALIGNI MELANOM (C43) 3  2.27  1,32 (0.43 – 4.09) 7  12.15 0,58 (0,27 – 1,21) 
MATERNIČNO TELO (C54) 4  2.57  1,56 (0.58 – 4.14) 18 13.43  1,34 (0,84 – 2,13) 
PROSTATA (C61) 6 6,52 0,92 (0.41 – 2.05) 42 29,68 1,42 (1,05 – 1,92) 
RAKI LIMFATIČNEGA IN KRVOTVORNEGA 
TKIVA (C81C96) 
5 6,05 0,83 (0.34 – 1.99) 33 32,74 1,01 (0,72 – 1,42) 
ŽELODEC (C16) 3 3,99 0,75 (0.24 – 2.33) 12 21,21 0,57 (0,32 – 1,00) 
SAPNIK IN PLJUČA (C33C34) 4 8,71 0,46 (0.17 – 1.22) 22 44,83 0,49 (0,32 – 0,75) 
DOJKA (C50) 6 8,11 0,74 (0.33 – 1.65) 44 42,29 1,04 (0,77 – 1,40) 
LIMFOMI (C81C85) 3 2,29 1,31 (0.42 – 4.07) 18 12,32 1,46 (0,92 – 2,32) 
PREBAVNA CEV – GIT (C15C20) 12 16,46 0,73 (0.41 – 1.28) 63 87,17 0,72 (0,56 – 0,93) 
SEČILA (C64C67) 3 4,88 0,61 (0.20 – 1.91) 38 26,25 1,45 (1,05 – 1,99) 
LEDVICA IN LEDVIČNI MEH (C64C65) 0 2,2 . . 29 11,58 2,51 (1,74 – 3,60) 
SEČNI MEHUR (C67) 3 2,55 1,18 (0.38 – 3.64) 9 13,96 0,64 (0,34 – 1,24) 
JETRA (C22) 1 1,34 0,75 (0.11 – 5.30) 6 6,99 0,86 (0,39 – 1,91) 
CŽS (C70C72) 2 0,68 2,95 (0.74 – 11.81) 6 3,46 1,74 (0,78 – 3,86) 
PLAZMOCITOM (C90) 1 0,97 1,03 (0.14 – 7.29) 5 5,22 0,96 (0,40 – 2,30) 
LEVKEMIJE (C91C95) 1 1,83 0,55 (0.08 – 3.89) 6 9,72 0,62 (0,28 – 1,37) 
DEBELO ČREVO IN DANKA (C18C20) 9 11,7 0,77 (0.40 – 1.48) 46 62,15 0,74 (0,55 – 0,99) 
JETRA IN ŽOLČNIK (C22C23) 3 2 1,5 (0.48 – 4.66) 7 10,56 0,66 (0,32 – 1,39) 
TREBUŠNA SLINAVKA (C25) 4 2,8 1,43 (0.54 – 3.81) 12 15,26 0,79 (0,45 – 1,38) 
NEMELANOMSKI KOŽNI RAK (C44) 17 16,67 1,02 (0.63 – 1.64) 79 92,57 0,85 (0,68 – 1,06) 
IZ je interval zaupanja. 
Opazili smo, da glede na uporabo cementa v podskupini necementiranih za vse vrste rakov ni razlike  
s populacijo (SKI = 0,92, IZ 0,74 – 1,15). Izračun ni bil mogoč pri necementiranih TEKn za lokacijo ledvica 
z ledvičnim mehom. 
V podskupini cementiranih za vse vrste rakov ni razlike (SKI = 0,95, IZ 0,87– 1,05), opazili pa smo več 
raka prostate (SKI = 1,42, IZ 1,05 – 1,92), sečil (SKI = 1,45, IZ 1,05 – 1,99), od tega posebej ledvic z 
ledvičnim mehom (SKI = 2,51, IZ 1,74 – 3,60). Po drugi strani je pri cementiranih TEKn manj raka 
GIT (SKI = 0,72, IZ 0,56 – 0,93), posebej gledano debelega črevesa in danke (SKI = 0,74, IZ 0,55 – 0,99), 
ter pljuč in sapnika (SKI = 0,49, IZ 0,32 – 0,75). 
6.2.2.2 Kolenske endoproteze – Poissonova regresija 
S Poissonovo regresijo smo primerjali razlike v tveganjih za nastanek posameznih rakov med skupinami 
bolnikov, oblikovanimi glede na material stegneničnega in goleničnega dela TEKn in glede na uporabo 
cementa. Groba (univariatna) relativna tveganja (RT) so prikazana v Tabeli 21. 
Levašič Vesna: Ocena vpliva totalne kolčne ali kolenske endoproteze na zbolevanje za rakom.   




Tabela 21: Grobo relativno tveganje (RT) po skupinah glede na material stegneničnega in goleničnega dela in uporabo cementa 
 
Material Uporaba cementa 
PRIMARNO MESTO (MKB-10) RT 
(CoCr – Ta / CoCr – CoCr) 
95 % IZ 
RT 
(CoCr – Ti / CoCr – CoCr) 
95 % IZ 
RT 
(cementirani / necementirani) 
95 % IZ 
VSI (C00C96) 1,11 (0,92 – 1,35) 0,97 (0,72 – 1,30) 0,93 (0,73 – 1,18) 
MALIGNI MELANOM (C43) 1,54 (0,34 – 6,86) 4,02 (0,90 – 17,97) 0,39 (0,10 – 1,52) 
MATERNIČNO TELO (C54) 1,39 (0,56 – 3,44) 1,45 (0,41 – 5,21) 0,76 (0,26 – 2,26) 
PROSTATA (C61) 1,31 (0,70 – 2,48) 0,49 (0,17 – 1,40) 1,53 (0,65 – 3,59) 
RAKI LIMFATIČNEGA IN KRVOTVORNEGA TKIVA (C81C96) 1,18 (0,60 – 2,34) 0,77 (0,23 – 2,56) 1,09 (0,43 – 2,80) 
ŽELODEC (C16) 0,88 (0,27 – 2,85) 1,25 (0,27 – 5,81) 0,67 (0,19 – 2,36) 
SAPNIK IN PLJUČA (C33C34) 1,18 (0,50 – 2,82) 1,43 (0,47 – 4,33) 0,97 (0,34 – 2,83) 
DOJKA (C50) 1,50 (0,83 – 2,70) 1,10 (0,43 – 2,89) 1,23 (0,53 – 2,89) 
LIMFOMI (C81C85) 1,35 (0,55 – 3,30) 0,46 (0,06 – 3,52) 1,00 (0,29 – 3,40) 
PREBAVNA CEV – GIT (C15C20) 1,10 (0,66 – 1,83) 1,28 (0,64 – 2,55) 0,90 (0,48 – 1,66) 
SEČILA (C64C67) 0,69 (0,34 – 1,42) 0,38 (0,091 – 1,59) 2,12 (0,65 – 6,86) 
LEDVICA IN LEDVIČNI MEH (C64C65) 0,53 (0,22 – 1,31) . . . . 
SEČNI MEHUR (C67) 1,32 (0,37 – 4,68) 1,92 (0,39 – 9,53) 0,49 (0,13 – 1,81) 
JETRA (C22) 1,06 (0,19 – 5,78) 1,24 (0,14 – 11,12) 1,05 (0,13 – 8,73) 
CŽS (C70C72) 0,86 (0,17 – 4,45) 0,93 (0,11 – 7,99) 0,55 (0,11 – 2,72) 
PLAZMOCITOM (C90) 0,50 (0,06 – 4,46) 1,40 (0,16 – 12,49) 0,83 (0,10 – 7,13) 
LEVKEMIJE (C91C95) 0,98 (0,17 – 5,35) 1,40 (0,16 – 12,56) 1,00 (0,12 – 8,38) 
DEBELO ČREVO IN DANKA (C18C20) 1,37 (0,77 – 2,46) 1,54 (0,70 – 3,38) 0,87 (0,42 – 1,77) 
JETRA IN ŽOLČNIK (C22C23) 1,54 (0,34 – 6,88) 2,65 (0,49 – 14,46) 0,40 (0,10 – 1,53) 
TREBUŠNA SLINAVKA (C25) 0,40 (0,09 – 1,81) 0,30 (0,72 – 7,32) 0,49 (0,16 – 1,52) 
NEMELANOMSKI KOŽNI RAK (C44) 1,27 (0,82 – 1,96) 1,00 (0,49 – 2,02) 0,75 (0,44 – 1,27) 
CoCr – CoCr je kobalt-kromova zlitina v stegneničnem in goleničnem delu, CoCr – Ta je kobalt-kromova zlitina v stegneničnem delu in tantalova zlitina v 
goleničnem delu, CoCr – Ti je kobalt-kromova zlitina v stegneničnem in titanova zlitina v goleničnem delu. Referenčne skupine so za kombinacijo materialov 
stegneničnega in goleničnega dela CoCr – CoCr ter za uporabo cementa skupina necementiranih kolenskih endoprotez. IZ je interval zaupanja.
Levašič Vesna: Ocena vpliva totalne kolčne ali kolenske endoproteze na zbolevanje za rakom.   




Podskupine se glede na material (referenčna skupina je bila CoCr zlitina – CoCr zlitina) med seboj niso 
značilno razlikovale. 
Edina razlika se je pojavila pri podskupini Ti zlitina – Ti zlitina, kjer je več raka kot pri skupini 
CoCr zlitina – CoCr zlitina na vseh mestih (RT = 2,78, IZ 1,04 – 7,46). Več je raka jeter in žolčnika 
(RT = 46,63, IZ 5,21 – 417,18) ter več nemelanomskega kožnega raka (RT = 7,82, IZ 1,90 – 32,10). V tej 
skupini Ti zlitina – Ti zlitina je bilo najmanj pacientov – 15, zato za veliko rakov izračun ni bil mogoč, 
kjer pa je bil RT značilen, je bil IZ zelo širok. Iz tega razloga rezultatov nismo navedli v Tabeli 21, so pa 
navedeni v Tabeli 23, kjer sta posebej za to skupino predstavljeni grobo in prilagojeno tveganje za 
lokacije, kjer je bil izračun mogoč. 
Podskupine TEKn se glede na uporabo cementa – cementirane proti necementiranim – niso značilno 
razlikovale (RT = 0,93, IZ 0,73 – 1,18). Izračun ni bil mogoč za raka na lokaciji ledvica z ledvičnim mehom. 
Tabela 22 prikazuje relativna tveganja, izračunana v multivariatni Poissonovi regresiji, kjer smo v model 
vključili obe lastnosti TEKn (material stegneničnega in goleničnega dela ter uporabo cementa). 
Levašič Vesna: Ocena vpliva totalne kolčne ali kolenske endoproteze na zbolevanje za rakom.   




Tabela 22: Prilagojeno relativno tveganje (RT) po skupinah glede na material stegneničnega in goleničnega dela in uporabo cementa 
 
Material Uporaba cementa 
PRIMARNO MESTO (MKB-10) RT 
(CoCr – Ta / CoCr – CoCr) 
95 % IZ RT 
(CoCr – Ti / CoCr – CoCr) 
95 % IZ 
RT 
(cementirani / necementirani) 
95 % IZ 
VSI (C00C96) 1,09 (0,90 – 1,33) 0,97 (0,72 – 1,30) 0,93 (0,73 – 1,18) 
MALIGNI MELANOM (C43) 1,58 (0,35 – 7,08) 4,02 (0,90 – 17,97) 0,39 (0,10 – 1,52) 
MATERNIČNO TELO (C54) 1,36 (0,55 – 3,42) 1,45 (0,41 – 5,21) 0,76 (0,26 – 2,26) 
PROSTATA (C61) 1,25 (0,65 – 2,38) 0,49 (0,17 – 1,40) 1,53 (0,65 – 3,59) 
RAKI LIMFATIČNEGA IN KRVOTVORNEGA TKIVA (C81C96) 1,15 (0,58 – 2,31) 0,77 (0,23 – 2,56) 1,09 (0,43 – 2,80) 
ŽELODEC (C16) 0,83 (0,25 – 2,74) 1,25 (0,27 – 5,81) 0,67 (0,19 – 2,36) 
SAPNIK IN PLJUČA (C33C34) 1,23 (0,51 – 2,92) 1,43 (0,47 – 4,33) 0,97 (0,34 – 2,83) 
DOJKA (C50) 1,54 (0,85 – 2,77) 1,10 (0,43 – 2,89) 1,23 (0,53 – 2,89) 
LIMFOMI (C81C85) 1,25 (0,50 – 3,10) 0,46 (0,06 – 3,52) 1,00 (0,29 – 3,40) 
PREBAVNA CEV – GIT (C15C20) 1,11 (0,67 – 1,85) 1,28 (0,64 – 2,55) 0,90 (0,48 – 1,66) 
SEČILA (C64C67) 0,70 (0,34 – 1,44) 0,38 (0,091 – 1,59) 2,12 (0,65 – 6,86) 
LEDVICA IN LEDVIČNI MEH (C64C65) 0,56 (0,23 – 1,37) . . . . 
SEČNI MEHUR (C67) 1,23 (0,34 – 4,44) 1,92 (0,39 – 9,53) 0,49 (0,13 – 1,81) 
JETRA (C22) 1,09 (0,20 – 5,97) 1,24 (0,14 – 11,12) 1,05 (0,13 – 8,73) 
CŽS (C70C72) 0,73 (0,14 – 3,93) 0,93 (0,11 – 7,99) 0,55 (0,11 – 2,72) 
PLAZMOCITOM (C90) 0,52 (0,06 – 4,64) 1,40 (0,16 – 12,49) 0,83 (0,10 – 7,13) 
LEVKEMIJE (C91C95) 1,02 (0,19 – 5,60) 1,40 (0,16 – 12,56) 1,00 (0,12 – 8,38) 
DEBELO ČREVO IN DANKA (C18C20) 1,40 (0,78 – 2,51) 1,54 (0,70 – 3,38) 0,87 (0,42 – 1,77) 
JETRA IN ŽOLČNIK (C22C23) 1,59 (0,36 – 7,13) 2,65 (0,49 – 14,46) 0,40 (0,10 – 1,53) 
TREBUŠNA SLINAVKA (C25) 0,41 (0,09 – 1,86) 0,30 (0,72 – 7,32) 0,49 (0,16 – 1,52) 
NEMELANOMSKI KOŽNI RAK (C44) 1,22 (0,79 – 1,90) 1,00 (0,49 – 2,02) 0,75 (0,44 – 1,27) 
CoCr – CoCr je kobalt-kromova zlitina v stegneničnem in goleničnem delu, CoCr – Ta je kobalt-kromova zlitina v stegneničnem delu in tantalova 
zlitina v goleničnem delu, CoCr – Ti je kobalt-kromova zlitina v stegneničnem in titanova zlitina v goleničnem delu. Referenčne skupine so za 
kombinacijo materialov stegneničnega in goleničnega dela CoCr – CoCr ter za uporabo cementa skupina necementiranih kolenskih endoprotez. 
IZ je interval zaupanja.
Levašič Vesna: Ocena vpliva totalne kolčne ali kolenske endoproteze na zbolevanje za rakom.   




Med skupinami tudi tu ni značilnih razlik za vse lokacije rakov, niti v materialu (CoCr zlitina – Ta zlitina 
/ CoCr zlitina – CoCr zlitina) (RT = 1,09, IZ 0,90 – 1,33), (CoCr zlitina – Ti zlitina / CoCr zlitina – 
CoCr zlitina) (RT = 0,97, IZ 0,72 – 1,30), (Ti zlitina – Ti zlitina / CoCr zlitina – CoCr zlitina) (RT = 2,14, 
IZ 0,73 – 6,25) niti v uporabi cementa (cementirani/necementirani) (RT = 0,93, IZ 0,73 – 1,18). Izračun 
ni bil mogoč za raka ledvic z ledvičnim mehom. 
Skupina Ti zlitina – Ti zlitina po prilagoditvi ni imela več značilnih razlik z referenčno skupino CoCr zlitina 
– CoCr zlitina, vsaj tam ne, kjer je bilo dovolj primerov za izračun RT. Grobo in prilagojeno tveganje za 
to skupino je prikazano v Tabeli 23. 
Tabela 23: Grobo in prilagojeno relativno tveganje (RT) v skupini totalnih kolenskih endoprotez z 
materialom stegneničnega in goleničnega dela v kombinaciji Ti zlitina – Ti zlitina 
 
Poisson 
Poisson – medsebojno prilagojene 
spremenljivke 
PRIMARNO MESTO (MKB-10) RT 
(Ti – Ti / CoCr – 
CoCr) 
95 % IZ 
RT 
(Ti – Ti / CoCr 
– CoCr) 
95 % IZ 
VSI (C00C96) 2,78 (1,04 – 7,46) 2,14 (0,73 – 6,25) 
MALIGNI MELANOM (C43) . . . . 
MATERNIČNO TELO (C54) . . . . 
PROSTATA (C61) . . . . 
RAKI LIMFATIČNEGA IN KRVOTVORNEGA 
TKIVA (C81C96) 
. . . . 
ŽELODEC (C16) . . . . 
SAPNIK IN PLJUČA (C33C34) . . . . 
DOJKA (C50) . . . . 
LIMFOMI (C81C85) . . . . 
PREBAVNA CEV – GIT (C15C20) . . . . 
SEČILA (C64C67) . . . . 
LEDVICA IN LEDVIČNI MEH (C64C65) . . . . 
SEČNI MEHUR (C67) . . . . 
JETRA (C22) . . . . 
CŽS (C70C72) . . . . 
PLAZMOCITOM (C90) . . . . 
LEVKEMIJE (C91C95) . . . . 
DEBELO ČREVO IN DANKA (C18C20) . . . . 
JETRA IN ŽOLČNIK (C22C23) 46,63 (5,21 – 417,18) 152,49 (0,84 – 27767,75) 
TREBUŠNA SLINAVKA (C25) . . . . 
NEMELANOMSKI KOŽNI RAK (C44) 7,82 (1,90 – 32,10) 4,38 (0,87 – 22,17) 
CoCr – CoCr je kobalt-kromova zlitina v stegneničnem in goleničnem delu, Ti – Ti je titanova zlitina v 
stegneničnem in goleničnem delu. Referenčna skupina za material kombinacije stegneničnega in 
goleničnega dela je kombinacija CoCr zlitina – CoCr zlitina. IZ je interval zaupanja. 
Po prilagoditvi razlike izginejo, kar dodatno kaže na to, da rezultata grobih RT ne moremo upoštevati 
kot značilnih. 
Levašič Vesna: Ocena vpliva totalne kolčne ali kolenske endoproteze na zbolevanje za rakom.   




Podobno kot pri analizi SKI in univariatni Poissonovi regresiji, tudi tokrat v skupini z materialom 
kombinacije stegneničnega in goleničnega dela Ti zlitina – Ti zlitina ne moremo izračunati relativnega 
tveganja za 17 lokacij raka zaradi premajhnega števila pacientov v vzorcu. 
6.2.3 Vpliv totalne kolčne in kolenske endoproteze na zbolevanje za rakom v združeni 
kohorti kolčnih in kolenskih endoprotez 
Kohorta združenih totalnih kolčnih in kolenskih endoprotez (TKKE) je nastala, ko smo obe kohorti, ki 
sta upoštevali bodisi le kolke (TEKk), bodisi le kolena (TEKn), združili. Ob tej združitvi se je izkazalo, da 
obstajajo nekateri pacienti, ki so bili uvrščeni v obe skupini. Takih je bilo 308 (Tabela 8). Le-te smo zato 
sledili najprej v skupini, v katero so spadali po prvem vsadku, ob vstavitvi endoproteze v drugi 
opazovani sklep pa smo jih v prvi skupini krnili in jih vključili v skupino oba sklepa. 
6.2.3.1 Totalne kolčne in kolenske endoproteze – standardizirani količnik incidence 
Število zbolelih za rakom v kohorti bolnikov s TKKE smo primerjali z incidenco raka v slovenski 
populaciji. V Tabeli 24 prikazujemo SKI za različne vrste rakov: 
Tabela 24: Opazovano (O) in pričakovano (E) število primerov ter standardizirani količnik incidence 
(SKI) za naštete vrste rakov v združeni kohorti totalnih kolčnih in kolenskih endoprotez 
 Celotna kohorta 
PRIMARNO MESTO (MKB-10) O E SKI 95 % IZ 
VSI (C00C96) 1.854 2.291,01 0,81 (0,77 – 0,85) 
MALIGNI MELANOM (C43) 44 58,18 0,76 (0,56 – 1,02) 
MATERNIČNO TELO (C54) 60 49,02 1,22 (0,95 – 1,58) 
PROSTATA (C61) 238 201,85 1,18 (1,04 – 1,34) 
RAKI LIMFATIČNEGA IN KRVOTVORNEGA TKIVA (C81C96) 105 187,09 0,56 (0,46 – 0,68) 
ŽELODEC (C16) 72 122,09 0,59 (0,47 – 0,74) 
SAPNIK IN PLJUČA (C33C34) 149 192,62 0,77 (0,66 – 0,91) 
DOJKA (C50) 172 172,34 1,00 (0,86 – 1,16) 
LIMFOMI (C81C85) 50 66,97 0,75 (0,57 – 0,99) 
PREBAVNA CEV – GIT (C15C20) 292 451,07 0,65 (0,58 – 0,73) 
SEČILA (C64C67) 128 132,51 0,97 (0,81 – 1,15) 
LEDVICA IN LEDVIČNI MEH (C64C65) 78 52,03 1,50 (1,20 – 1,87) 
SEČNI MEHUR (C67) 50 76,78 0,65 (0,49 – 0,86) 
JETRA (C22) 23 30,91 0,74 (0,49 – 1,12) 
CŽS (C70C72) 22 13,18 1,67 (1,09 – 2,54) 
PLAZMOCITOM (C90) 18 27,98 0,64 (0,41 – 1,02) 
LEVKEMIJE (C91C95) 20 58,12 0,34 (0,22 – 0,53) 
DEBELO ČREVO IN DANKA (C18C20) 211 311,60 0,68 (0,59 – 0,78) 
JETRA IN ŽOLČNIK (C22C23) 44 53,10 0,83 (0,62 – 1,11) 
TREBUŠNA SLINAVKA (C25) 61 86,83 0,70 (0,55 – 0,90) 
NEMELANOMSKI KOŽNI RAK (C44) 381 532,15 0,72 (0,65 – 0,79) 
IZ je interval zaupanja. 
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V združeni kohorti TKKE je manj vseh vrst rakov (SKI = 0,81, IZ 0,77 – 0,85). Več je raka prostate 
(SKI = 1,18, IZ 1,04 – 1,34) ter raka ledvic z ledvičnim mehom (SKI = 1,50, IZ 1,20 – 1,87), CŽS (SKI = 1,67, 
IZ 1,09 – 2,54). Manj je rakov limfatičnega in krvotvornega tkiva (SKI = 0,56, IZ 0,46 – 0,68), ter posebej 
gledano limfomov (SKI = 0,75, IZ 0,57 – 0,99) in levkemij (SKI = 0,34, IZ 0,22 – 0,53). Prav tako je manj 
raka GIT (SKI = 0,65, IZ 0,58 – 0,73), ter posebej gledano debelega črevesa in danke (SKI = 0,68, 
IZ 0,59 – 0,78) ter želodca (SKI = 0,59, IZ 0,47 – 0,74). Manjša je incidenca raka pljuč in sapnika 
(SKI = 0,77, IZ 0,66 – 0,91), sečnega mehurja (SKI = 0,65, IZ 0,49 – 0,86), trebušne slinavke (SKI = 0,70, 
IZ 0,55 – 0,90) ter nemelanomskega kožnega raka (SKI = 0,72, IZ 0,65 – 0,79). 
Če razdelimo skupine v kohorti TKKE glede na vsadek (samo TEKk, samo TEKn, oba sklepa),  
so opazovani standardizirani količniki incidence taki, kot je prikazano v Tabeli 25. 
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Tabela 25: Opazovano (O) in pričakovano (E) število primerov ter standardizirani količnik incidence (SKI) za naštete vrste rakov združeni kohorti totalnih kolčnih 
in kolenskih endoprotez glede na vrsto vsadka 
 Vsadek 
 TEKk TEKn Oba sklepa 
PRIMARNO MESTO (MKB-10) O E SKI 95 % IZ O E SKI 95 % IZ O E SKI 95 % IZ 
VSI (C00C96) 1.355 1.696,49 0,80 (0,76 – 0,84) 453 547,35 0,83 (0,75 – 0,91) 46 47,17 0,98 (0,73 – 1,30) 
MALIGNI MELANOM (C43) 34 42,85 0,79 (0,57 – 1,11) 9 14,04 0,64 (0,33 – 1,23) 1 1,28 0,78 (0,11 – 5,53) 
MATERNIČNO TELO (C54) 38 34,47 1,10 (0,80 – 1,52) 22 13,22 1,66 (1,10 – 2,53) 0 1,33 . . 
PROSTATA (C61) 190 164,88 1,15 (1,00 – 1,33) 44 33,68 1,31 (0,97 – 1,76) 4 3,29 1,22 (0,46 – 3,24) 
RAKI LIMFATIČNEGA IN KRVOTVORNEGA TKIVA (C81C96) 68 138,64 0,49 (0,39 – 0,62) 34 44,98 0,76 (0,54 – 1,06) 3 3,47 0,86 (0,28 – 2,68) 
ŽELODEC (C16) 57 91,26 0,62 (0,48 – 0,81) 14 28,65 0,49 (0,29 – 0,83) 1 2,19 0,46 (0,06 – 3,24) 
SAPNIK IN PLJUČA (C33C34) 123 142,39 0,86 (0,72 – 1,03) 23 45,71 0,50 (0,33 – 0,76) 3 4,52 0,66 (0,21 – 2,06) 
DOJKA (C50) 123 121,72 1,01 (0,85 – 1,21) 47 46,35 1,01 (0,76 – 1,35) 2 4,27 0,47 (0,12 – 1,87) 
LIMFOMI (C81C85) 29 49,50 0,59 (0,41 – 0,84) 19 16,16 1,18 (0,75 – 1,84) 2 1,31 1,53 (0,38 – 6,11) 
PREBAVNA CEV – GIT (C15C20) 218 335,33 0,65 (0,57 – 0,74) 63 106,71 0,59 (0,46 – 0,76) 11 9,03 1,22 (0,67 – 2,20) 
SEČILA (C64C67) 87 97,84 0,89 (0,72 – 1,10) 39 31,22 1,22 (0,89 – 1,67) 2 2,75 0,73 (0,18 – 2,91) 
LEDVICA IN LEDVIČNI MEH (C64C65) 49 38,28 1,28 (0,97 – 1,69) 27 12,55 2,15 (1,48 – 3,14) 2 1,20 1,66 (0,42 – 6,66) 
SEČNI MEHUR (C67) 38 56,89 0,67 (0,49 – 0,92) 12 18,43 0,65 (0,37 – 1,15) 0 1,47 . . 
JETRA (C22) 15 22,87 0,66 (0,40 – 1,09) 7 7,32 0,66 (0,40 – 1,09) 1 0,72 1,39 (0,20 – 9,87) 
CŽS (C70C72) 14 9,77 1,43 (0,85 – 2,42) 8 3,06 2,61 (1,32 – 5,22) 0 0,35 . . 
PLAZMOCITOM (C90) 13 20,67 0,63 (0,37 – 1,08) 5 6,75 0,74 (0,31 – 1,78) 0 0,55 . . 
LEVKEMIJE (C91C95) 13 43,29 0,30 (0,17 – 0,52) 7 13,81 0,51 (0,24 – 1,06) 0 1,02 . . 
DEBELO ČREVO IN DANKA (C18C20) 157 231,09 0,68 (0,58 – 0,79) 46 74,06 0,62 (0,47 – 0,83) 8 6,45 1,24 (0,62 – 2,48) 
JETRA IN ŽOLČNIK (C22C23) 33 39,41 0,84 (0,60 – 1,18) 9 12,60 0,71 (0,37 – 1,37) 2 1,09 1,83 (0,46 – 7,31) 
TREBUŠNA SLINAVKA (C25) 45 64,27 0,70 (0,52 – 0,94) 14 20,94 0,67 (0,40 – 1,13) 2 1,62 1,23 (0,31 – 4,93) 
NEMELANOMSKI KOŽNI RAK (C44) 288 392,90 0,73 (0,65 – 0,82) 84 129,33 0,65 (0,52 – 0,80) 9 9,92 0,91 (0,47 – 1,74) 
TEKk je totalna kolčna endoproteza, TEKn je totalna kolenska endoproteza. Oba sklepa sta hkrati endoprotezi TEKk in TEKn pri isti osebi. IZ je interval zaupanja.
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Pri spremljanih pacientih z vgrajeno le kolčno endoprotezo, so opazovane incidence v primerjavi 
s pričakovanimi manjše za vse vrste rakov (SKI = 0,80, IZ 0,76 – 0,84). Manj je rakov limfatičnega 
in krvotvornega tkiva (SKI = 0,49, IZ 0,39 – 0,62), ter posebej gledano limfomov (SKI = 0,59, 
IZ 0,41 – 0,84) in levkemij (SKI = 0,30, IZ 0,17 – 0,52), manj je raka GIT (SKI = 0,65, IZ 0,57 – 0,74), 
ter posebej gledano debelega črevesa in danke (SKI = 0,68, IZ0,58 – 0,79) ter želodca (SKI = 0,62, 
IZ 0,48 – 0,81). Prav tako je manj raka sečnega mehurja (SKI = 0,67, IZ 0,49 – 0,92), 
trebušne slinavke (SKI = 0,70, IZ 0,52 – 0,94) in nemelanomskega kožnega raka (SKI = 0,73, 
IZ 0,65 – 0,82) (Tabela 25). 
Druga zanimivost v Tabeli 25 je, da so pri opazovanih pacientih, ki imajo vgrajeno le kolensko 
endoprotezo, opazovane incidence v primerjavi s pričakovanimi manjše za vse vrste rakov 
(SKI = 0,83, IZ 0,75 – 0,91). Manj je raka GIT (SKI = 0,59, IZ 0,46 – 0,76), ter posebej gledano 
debelega črevesa in danke (SKI = 0,62, IZ 0,47 – 0,83) ter želodca (SKI = 0,49, IZ 0,29 – 0,83), pljuč 
in sapnika (SKI = 0,50, IZ 0,33 – 0,76), kakor tudi nemelanomskega kožnega raka (SKI = 0,65, 
IZ 0,52 – 0,80). 
Več je raka materničnega telesa (SKI = 1,66, IZ 1,10 – 2,53), ledvic z ledvičnim mehom (SKI = 2,15, 
IZ 1,48 – 3,14) in CŽS (SKI = 2,61, IZ 1,32 – 5,22). 
Izračunani SKI glede na vsadek, ko imajo pacienti vgrajena oba umetna sklepa – TEKk in TEKn, so 
prav tako prikazani v Tabeli 25. Opazimo, da ko pacient, ki je imel predhodno vgrajeno 
endoprotezo kolka oziroma kolena, dobi drugo protezo, tako da ima hkrati protezo kolka in 
kolena, značilnih razlik s populacijo ni več (SKI = 0,98, IZ 0,73 – 1,30). V tej skupini pacientov 
(vsadki v obeh sklepih) zaradi premajhnega števila primerov ni bilo mogoče izračunati SKI za 
lokacije: maternično telo, ledvice z ledvičnim mehom, sečni mehur, CŽS, plazmocitom in 
levkemije. 
6.2.3.2 Kolčne in kolenske endoproteze – Poissonova regresija 
S Poissonovo regresijo smo primerjali razlike v tveganjih za nastanek posameznih rakov med 
skupinami bolnikov, oblikovanimi glede na vrsto vsadka. Tabela 26 prikazuje groba (univariatna) 
relativna tveganja. 
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Tabela 26: Grobo relativno tveganje (RT) po skupinah glede na vrsto vsadka iz združene kohorte 
totalnih kolčnih in kolenskih endoprotez 
 
Vsadek 
PRIMARNO MESTO (MKB-10) TEKn / 
TEKk 
95 % IZ Oba sklepa / 
TEKk 
95 % IZ 
VSI (C00C96) 0,89 (0,80 – 0,99) 1,04 (0,78 – 1,40) 
MALIGNI MELANOM (C43) 0,70 (0,33 – 1,45) 0,91 (0,12 – 6,63) 
MATERNIČNO TELO (C54) 1,27 (0,75 – 2,15) . . 
PROSTATA (C61) 0,94 (0,68 – 1,30) 0,87 (0,32 – 2,33) 
RAKI LIMFATIČNEGA IN KRVOTVORNEGA TKIVA (C81C96) 1,32 (0,88 – 2,00) 1,45 (0,46 – 4,60) 
ŽELODEC (C16) 0,65 (0,36 – 1,16) 0,56 (0,08 – 4,05) 
SAPNIK IN PLJUČA (C33C34) 0,50 (0,32 – 0,78) 0,68 (0,22 – 2,12) 
DOJKA (C50) 0,84 (0,60 – 1,18) 0,39 (0,10 – 1,59) 
LIMFOMI (C81C85) 1,73 (0,97 – 3,08) 2,21 (0,53 – 9,25) 
PREBAVNA CEV – GIT (C15C20) 0,76 (0,58 – 1,01) 1,55 (0,85 – 2,85) 
SEČILA (C64C67) 1,18 (0,81 – 1,72) 0,73 (0,18 – 2,96) 
LEDVICA IN LEDVIČNI MEH (C64C65) 1,45 (0,91 – 2,32) 1,22 (0,30 – 5,01) 
SEČNI MEHUR (C67) 0,83 (0,43 – 1,58) . . 
JETRA (C22) 1,24 (0,50 – 3,03) 1,69 (0,22 – 12,81) 
CŽS (C70C72) 1,54 (0,64 – 3,66) . . 
PLAZMOCITOM (C90) 1,01 (0,36 – 2,84) . . 
LEVKEMIJE (C91C95) 1,43 (0,57 – 3,58) . . 
DEBELO ČREVO IN DANKA (C18C20) 0,78 (0,56 – 1,08) 1,56 (0,76 – 3,17) 
JETRA IN ŽOLČNIK (C22C23) 0,72 (0,34 – 1,50) 1,74 (0,42 – 7,27) 
TREBUŠNA SLINAVKA (C25) 0,82 (0,45 – 1,49) 1,44 (0,35 – 5,94) 
NEMELANOMSKI KOŽNI RAK (C44) 0,76 (0,60 – 0,97) 1,02 (0,53 – 1,99) 
TEKk je totalna kolčna endoproteza, TEKn je totalna kolenska endoproteza. Oba sklepa sta hkrati 
endoprotezi TEKk in TEKn pri isti osebi. IZ je interval zaupanja. Referenčna skupina je TEKk. 
Pri skupini z zgolj kolenskim vsadkom je manj raka na vseh lokacijah kot pri tistih z zgolj kolčnim 
vsadkom (RT = 0,89, IZ 0,80 – 0,99). Manj je raka pljuč in sapnika (RT = 0,50, IZ 0,32 – 0,78) ter 
nemelanomskega kožnega raka (RT = 0,76, IZ 0,60-0,97). 
Med skupinama z obema vsadkoma in referenčno skupino TEKk ni značilnih razlik (RT = 1,04, 
IZ 0,78 – 1,40). Izračun ni bil mogoč zaradi premajhnega števila pacientov v vzorcu za skupino z 
obema vsadkoma, in sicer za lokacije rakov: maternično telo, sečni mehur, CŽS, plazmocitom in 
levkemije. 
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7.1 POMEN PRIDOBLJENIH REZULTATOV V POVEZAVI Z DOSEDANJIM ZNANJEM 
Glavni rezultati študije so pokazali, da je bilo splošno tveganje raka primerljivo s populacijskim, 
kar smo v predlogu doktorske teme tudi predvideli. 
Iz podatkov, objavljenih v letnem poročilu RRRS za leto 2015, razberemo, da je v slovenski 
populaciji pet najpogostejših vrst raka – nemelanomski kožni rak, rak prostate, debelega črevesa 
in danke, dojke in pljuč, ki obsegajo 59 % vseh novih primerov rakavih bolezni. Raki teh organov 
so povezani z življenjskim slogom, čezmernim sončenjem, nepravilno prehrano, kajenjem in 
čezmernim pitjem alkoholnih pijač, zato je ogroženost z njimi treba zmanjšati z ukrepi primarne 
preventive. Pri moških je bil z 20 % vseh novih primerov na prvem mestu rak prostate. Pri 
ženskah je bil na prvem mestu rak dojk, ki je ravno tako predstavljal petino primerov vseh rakov 
pri ženskah (69). Tudi Skandinavci uvrščajo rake dihalnih poti, zgornjega dela prebavne cevi, 
kože, spodnjega dela sečil ter rak materničnega vratu med t.i. preprečljive rake (angl. avoidable 
cancers) (70).  
Če gledamo časovni trend, so moški do začetka devetdesetih let bolj pogosto zbolevali za 
pljučnim rakom, nato sta se na prvo mesto povzpela rak prostate (zvečanje za 4,2 % povprečno 
na leto) in kožni nemelanomski rak (zvečanje za 5,2 % povprečno na leto). Izjemno zvečanje 
incidence raka prostate v zadnjem desetletju je posledica vse širše rabe testa za določanje za 
prostato specifičnega antigena (PSA) pri zdravih moških in posledično zgodnjega odkrivanja 
velikega števila primerov, ki bi drugače ostali prikriti. Pri ženskah se večajo incidenčne stopnje 
raka dojk (povprečno za 1,4 % na leto), nemelanomskega kožnega raka (povprečno za 3,5 % na 
leto), pljučnega raka (povprečno za 4,2 % na leto) in raka materničnega telesa (povprečno za 2,5 
% na leto). Incidenčna stopnja raka materničnega vratu se od uvedbe Državnega presejalnega 
programa za odkrivanje predrakavih in zgodnjih rakavih sprememb na materničnem vratu 
(ZORA) manjša (za 3,4 % povprečno na leto v zadnjih desetih letih). Tako pri moških kot pri 
ženskah opažamo časovne spremembe v pojavljanju raka debelega črevesa in danke, predvsem 
zaradi sprememb v diagnostiki, saj se je leta 2009 v Sloveniji začel izvajati Državni program 
presejanja in zgodnjega odkrivanja predrakavih sprememb in raka na debelem črevesu in danki 
(SVIT) (69). 
Prva hipoteza te doktorske naloge je, da se incidenca raka za vse rake skupaj, upoštevajoč starost 
in spol pacienta, pri pacientih s TKKE ne razlikuje značilno od populacijske. To smo tudi potrdili. 
Nekaj nižja incidenca se je pokazala v združeni kohorti TKKE, predvsem na račun skupine TEKn. 
Razlog je v triaži pacientov, ki se odločijo za vstavitev TKKE. Vsak od njih je najprej pregledan v 
anesteziološki ambulanti, kjer pregledajo zahtevane izvide in ob morebitnih patoloških izvidih 
pacienta usmerijo v reševanje patologije, ki je pomembnejša od vstavitve TKKE. Posledično so 
pacienti, ki so pripravljeni za operacijo, v dobrem zdravstvenem stanju. To razlago smo preverili 
z analizo preživetja naših pacientov, in sicer z uporabo relativnega preživetja, ki primerja 
preživetje opazovane skupine pacientov s preživetjem, ki bi ga pričakovali, če bi ti pacienti živeli 
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enako kot populacija – metoda Ederer II (71,72). Analizo smo naredili v računalniškem programu 
R s paketom relsurv (angl. The relsurv Package). 
Tabela 27: Relativno preživetje pacientov v kohorti totalnih kolčnih endoprotez 




5 1,08 (1,07 – 1,09) 
10 1,13 (1,12 – 1,15) 
15 1,15 (1,12 – 1,19) 
Dogodek rak = 0 
  
  
5 1,09 (1,08 – 1,09) 
10 1,17 (1,16 – 1,19) 
15 1,24 (1,21 – 1,28) 
Dogodek rak = 1 
  
  
5 1,04 (1,02 – 1,06) 
10 0,94 (0,89 – 0,98) 
15 0,77 (0,70 – 0,85) 
TEKk je totalna kolčna endoproteza. IZ je interval zaupanja. 
Izkazalo se je, da je v kohorti TEKk preživetje po 5-ih, po 10-ih in po 15-ih letih boljše kot v 
slovenski splošni populaciji (Tabela 27). Ko smo kohorto omejili na paciente, ki niso zboleli za 
rakom, je bilo relativno preživetje zanje še boljše. Za paciente, ki pa so zboleli za rakom, je bilo 
5-letno preživetje sprva boljše kot v slovenski populaciji, po 10-ih letih se je s splošno populacijo 
skoraj izenačilo, 15-letno preživetje pa je bilo slabše od splošne populacije (Slika 10). 
 
Slika 10: Relativno preživetje pacientov iz kohorte totalnih kolčnih endoprotez brez maligne 
diagnoze (dogodek rak = 0) in z njo (dogodek rak = 1)      
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Tabela 28: Relativno preživetje pacientov v kohorti totalnih kolenskih endoprotez 




5 1,09 (1,07 – 1,10) 
10 1,16 (1,14 – 1,19) 




5 1,10 (1,09 – 1,11) 
10 1,21 (1,18 – 1,24) 




5 0,99 (0,95 – 1,03) 
10 0,90 (0,82 – 0,98) 
15 0,66 (0,51 – 0,86) 
TEKn je totalna kolenska endoproteza. IZ je interval zaupanja. 
Tudi v kohorti TEKn je bilo za vse paciente relativno preživetje po 5-ih, 10-ih in po 15-ih letih 
boljše kot v slovenski populaciji (Tabela 28). Ko smo kohorto omejili na paciente, ki niso zboleli 
za rakom, je bilo preživetje statistično značilno boljše v vseh opazovanih letih. Za paciente s 
kolensko endoprotezo, ki so zboleli za rakom, je bilo relativno preživetje po 5-ih letih enako, po 
10-ih in 15-ih letih pa slabše kot v slovenski splošni populaciji (Slika 11). 
 
Slika 11: Relativno preživetje pacientov iz kohorte totalnih kolenskih endoprotez brez maligne 
diagnoze (dogodek rak = 0) in z njo (dogodek rak = 1)      
                 
Levašič Vesna: Ocena vpliva totalne kolčne ali kolenske endoproteze na zbolevanje za rakom.   




Tabela 29: Relativno preživetje pacientov v združeni kohorti totalnih kolčnih in kolenskih 
endoprotez 




5 1,08 (1,08 – 1,09) 
10 1,15 (1,13 – 1,16) 




5 1,09 (1,09 – 1,10) 
10 1,19 (1,18 – 1,20) 




5 1,02 (1,00 – 1,04) 
10 0,92 (0,88 – 0,96) 
15 0,76 (0,69 – 0,83) 
TKKE so totalne kolčne in kolenske endoproteze. IZ je interval zaupanja. 
V združeni kohorti TKKE je bilo za vse paciente relativno preživetje po 5-ih, 10-ih in po 15-ih letih 
boljše kot v slovenski populaciji (Tabela 29). Če kohorto omejimo le na bolnike, k niso zboleli za 
rakom, so njihova relativna preživetja značilno boljša kot v splošni populaciji. Pri zbolelih za 
rakom je bilo relativno preživetje po 5-ih letih enako, po 10-ih in 15-ih letih pa slabše kot v 
slovenski splošni populaciji (Slika 12). 
 
Slika 12: Relativno preživetje pacientov iz združene kohorte totalnih kolčnih in kolenskih 
endoprotez brez maligne diagnoze (dogodek rak = 0) in z njo (dogodek rak = 1)   
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Da gre za vpliv izbrane populacije, je razvidno iz tega, da je relativno preživetje večje od 100 % 
za vse paciente iz naših kohort ter posebej za tiste, ki niso zboleli za rakom. Pri pacientih, ki so 
zboleli za rakom, pa sklepamo, da gre za izbrano populacijo predvsem zaradi boljšega preživetja 
pacientov z rakom z dobro prognozo (5-letno relativno preživetje je pri pacientih z rakom v 
kohorti TEKk in združeni kohorti TKKE večje od 100 %). Na rake s slabo prognozo ta izbor nima 
vpliva, saj zanje še ne poznamo učinkovitega zdravljenja. 
Predvidevamo torej, da imajo pacienti iz naše študije bolj zdrave življenjske navade oziroma se 
njihove pridružene bolezni obravnavajo temeljiteje kot v splošni populaciji, saj so že zaradi 
odločitve za operacijo vstavitve TKKE večkrat obravnavani pri različnih specialistih (angl. healthy 
user effect) (73). 
Kljub temu, da je bilo v naših rezultatih tveganje za nastanek raka enako ali celo nižje (za TEKn) 
kot v slovenski populaciji, so se v nekaterih skupinah vseeno pokazali presežki, tako npr. rak 
prostate pri pacientih s kolčno endoprtoezo v skupini KOV-KOV in neKOV-KOV ter pri pacientih  
z vgrajenim stegneničnim deblom iz Ti zlitine in necementiranimi TEKk, pri cementiranih TEKn 
ter v združeni kohorti TEKK. Podoben rezultat so zaznale tudi druge študije (12,15,19). 
Pri raku prostate, v zvezi s katerim smo že omenili vpliv zgodnje detekcije pri obravnavi pacientov 
in drugih dejavnikov, o katerih v tej študiji sicer ne navajamo podatkov, kot so npr. genetski 
dejavniki pa tudi debelost, ki spodbudi bolj agresivno obliko raka prostate, gre lahko dejansko 
za vpliv kovinskih delcev, ki se vežejo na estrogenske receptorje, in s tem facilitirajo sekrecijo 
prolaktina, ta pa spodbuja rast tarčnih tkiv v organih, kot sta dojka in prostata (74). 
V naši študiji ni bilo statistično značilnih razlik v SKI za raka dojke. Slednji se je v nekaterih tujih 
študijah o kolčnih endoprotezah pojavil v primanjkljaju (3,4), v študiji Wagnerja na pacientih s 
kolenskimi endoprotezami pa v presežku (16). 
V naši študiji se je le v združeni kohorti TKKE izkazal višji SKI pri raku materničnega telesa. Študije 
iz literature takšnega presežka niso zaznale. Sklepamo, da bolj kot vpliv kovinskih delcev, na 
povečanje SKI vpliva debelost kot eden glavnih nevarnostnih dejavnikov za nastanek raka 
materničnega telesa. Odgovor na vprašanje, zakaj pri ženskah težko ugotavljamo neposreden 
vpliv TKKE, je najbrž v kompleksnosti dejavnikov, ki lahko v času življenja ženske vplivajo na 
nastanek raka endometrija. Poleg debelosti tako tveganje povečuje še jemanje estrogenskih 
tablet, večje število menstrualnih ciklov v življenju, starost, tumorji ovarija, Linchev sindrom, 
zaščitno pa vplivajo nosečnosti, jemanje kontracepcijskih tablet, raba intrauterinega vložka ter 
fizična aktivnost (75). Za to, da bi zajeli vse te podatke, bi morali nabor podatkov za študijo precej 
razširiti. 
V drugi hipotezi smo predvideli, da bodo pacienti, ki so imeli vgrajene endoproteze z 
obremenilnim sklopom KOV-KOV, imeli v primerjavi s splošno populacijo in v primerjavi z drugimi 
sklopi po posegu večje tveganje rakov limfatičnega in krvotvornega sistema ter večje tveganje 
za nastanek nekaterih solidnih tumorjev, kar smo z rezultati tudi potrdili. Lewis in Sunderman 
sta že leta 1996 objavila pregledni članek o možnosti prehajanja kovinskih ionov iz vsadkov iz 
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CoCrMo zlitin in TiAlV zlitin skozi sinovijsko tekočino v okoliška tkiva. Od elementov, ki sestavljajo 
te zlitine, so nevarni predvsem rakotvorni Ni, Co, ki povzroča policitemijo in kardiomiopatijo ter 
Cr(VI), ki povzroča raka pljuč. Kovinski delci neposredno poškodujejo DNK, kar sčasoma vodi v 
rakotvornost, npr. raka krvotvornih organov, prostate, endometrija, ledvic in malignega 
melanoma (76). V članku, ki je zajel vse študije iz švedskega registra artroplastike, je Wagner 
ugotovil, da ne moremo izključiti rakotvornega učinka visokih nivojev kovinskih ionov, ki se 
izločajo pri obremenilnih površinah kovina-na-kovino (77).  
V naši kohorti TEKk se je sicer izkazalo, da je SKI višji za raka prostate, ledvičnega raka, 
nemelanomskega kožnega raka, nismo pa pričakovali nižje incidence levkemij in posledično 
krvnih in limfatičnih rakov skupaj. Na ta rezultat je morda vplivala izločitev pacientov z 
diagnosticiranim revmatoidnim artritisom (RA), ki so bolj nagnjeni k pojavljanjem teh bolezni 
(3,59). Tako smo se odločili zaradi predvidene večje prevalence pacientov z RA med pacienti z 
vstavljenimi umetnimi sklepi, pa tudi zato, ker so ti pacienti podvrženi posegom na več različnih 
sklepih. Enako so naredili tudi v več skandinavskih študijah (7,10,11,15,17). Tharani je v 
metaanalizi več študij kolčnih in kolenskih endoprotez pokazal, da je pri bolnikih z diagnozo RA 
večja incidenca raka (78). Hakulinen je v svoji študiji povezal podatke o diagnozah pacientov z 
RA iz baze podatkov na karticah socialnega zavarovanja s podatki iz finskega registra raka. 
Ugotovil je, da so opazovani primeri pomembno presegali pričakovane za Hodgkinov in 
neHodgkinov limfom, plazmocitom in levkemijo (79). V naši kohorti je bil procent pacientov s 
predoperativno diagnozo RA 1,6 % za paciente s kolčnimi in 4,0 % za paciente s kolenskimi 
endoprotezami, kar pomeni, da smo jih v kohorti TEKk zaznali 0,6 % več, v kohorti TEKk pa kar 4-
krat več kot je povprečno RA v populaciji, tj. 1 % (80). 
Med pacienti iz kohorte TEKk, posebno iz skupin neKOV-KOV in stegneničnih debel iz Ti zlitine 
ter v skupini necementiranih smo opazili višjo incidenco ledvičnega raka z ledvičnim mehom. 
Prav tako je bilo višje tveganje ledvičnega raka pri vseh TEKn, posebej pri kombinaciji 
stegneničnega in goleničnega dela endoproteze CoCr – CoCr in pri cementiranih TEKn. Ena od 
razlag, zakaj ravno pri bolnikih z vstavljenimi endoprotezami pride do ledvičnega raka, je 
toksičen vpliv Cr delcev, ki se koncentrirajo v epitelijskih celicah proksimalnih tubulov ledvic (81). 
Na pojav ledvičnega raka vpliva tudi dolgoletna raba neaspirinskih analgetikov, predvsem 
fenacetina, ki ga je leta 1983 prepovedala FDA (82) in paracetamola (83). Metanaliza je pokazala, 
da je tveganje ledvičnega raka pri osebah na redni terapiji s paracetamolom 1,32-krat večja v 
primerjavi z osebami, ki paracetamola ne uživajo (84). Sicer štejemo med najpomembnejše 
nevarnostne dejavnike za nastanek ledvičnega raka kajenje, pa tudi visok pritisk in debelost (75). 
Predvsem zadnji dejavnik bi lahko imel pomembno vlogo tudi v naši kohorti, saj je kar 80 % 
pacientov iz OBV s TEKk in 91 % pacientov s TEKn pretežkih ali debelih (54).  
Presežek rakov centralnega živčnega sistema se je pojavil v združeni kohorti TKKE, višje je bilo 
medsebojno prilagojeno relativno tveganje za cementirane TEKk proti necementiranim ter višji 
je bil SKI pri cementiranih TEKn. Do zdaj omenjene študije tega presežka niso zaznale. Glede na 
to, da se je presežek pojavil tako v kohorti TEKk kot v kohorti TEKn le pri skupini cementiranih, 
lahko ugotovimo, da gre za vpliv kostnega cementa. Le-ta v monometilmetakerilat (MMA) obliki, 
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ki je topna v maščobah, lahko prehaja krvno-možgansko pregrado. Lokalno nevrotoksičnost 
MMA so že opisovali pri zobotehnikih zaradi kontaktne izpostavljenosti (85), opisan pa je bil tudi 
kontaktni dermatitis z dolgotrajnimi parestezijami pri ortopedskih kirurgih, saj je MMA prehajal 
skozi gumijaste rokavice (86). 
Poissonova analiza je pokazala, da je nemelanomski kožni rak pri TEKk z obremenilno površino 
KOV-KOV v primerjavi s skupino neKOV-KOV v presežku, medtem ko ga je bilo v združeni kohorti 
TKKE celo značilno manj. Sklepamo, da je najdba naključna, saj ima pri nastanku 
nemelanomskega kožnega raka daleč najpomembnejšo vlogo izpostavljenost ultravijoličnim 
žarkom (75), tega podatka pa za naše paciente nimamo. 
Po drugi strani pa dolgotrajno jemanje nesteroidnih antirevmatikov (NSAR) vpliva zaščitno na 
debelo črevo in danko v smislu pojavljanja raka. Jemanje NSAR pred operacijo vstavitve TKKE in 
tudi po njej, je lahko razlaga za nižjo incidenco raka GIT, kar so poleg nas opazili tudi v večji 
metaanalizi 6 nordijskih kohort (87). Incidenca raka prebavne cevi je bila manjša v sedmih 
študijah (3,6–11), ki so navedene v Tabeli 2. 
V naši raziskavi so se potrdili rezultati devetih predhodnih študij, kjer so prav tako kot mi v 
kohortah pacientov s kolčno ali kolensko endoprotezo zaznali nižjo incidenco raka pljuč (7–
11,13–15,17). Nižjo incidenco raka pljuč in sapnika bi lahko razlagali s pristranostjo vključitvenih 
kriterijev (angl. inclusion bias), ker naj bi bili pacienti, ki se odločijo za operacijo, bolj osveščeni. 
Dejstvo, da so enak rezultat omenjali v mnogih drugih študijah, kaže na verjeten mehanizem 
povezave, ki pa še ni pojasnjen. 
V najmanjši skupini preiskovancev z vstavljeno TEKn, tj. 15 oseb s kolensko endoprotezo iz Ti-Ti 
zlitine je bilo v primerjavi s kolenskimi endoprotezami iz drugih materialov relativno tveganje 
višje za vse rake, posebej za rak jeter in žolčnika ter nemelanomskega kožnega raka. Pri 
Poissonovi analizi z medsebojno prilagojenimi spremenljivkami se ta rezultat izniči in zato 
sklepamo, da je najdba slučajna. Kolenske endoproteze iz Ti-Ti zlitine so po obliki najbolj masiven 
vsadek med TEKk, ki ima podaljške v stegnenico in tibijo, zato morda res povzročajo večjo 
obremenitev s kovinskimi delci kot ostale TEKk. Vendar je potrebno rezultate povzemati 
previdno, saj zaradi majhnega števila pacientov ni možno narediti take analize, da bi bila bolj 
zanesljiva. Je pa res, da je debelost eden od nevarnostnih dejavnikov za raka jeter in žolčnika 
(9,75), kot rečeno, pa imajo naši pacienti, ki jim vstavimo TEKn, v 91 % indeks telesne mase večji 
od 25 kg/m2. 
Tudi rezultat analize vpliva vsadka v združeni kohorti TKKE ni bil povsem v skladu z našo hipotezo. 
Izkazalo se je, da če smo razdelili kohorto na paciente z zgolj kolensko in zgolj kolčno 
endoprotezo, so imeli pacienti s kolčno endoprotezo nižji SKI od populacije za vse rake, za krvne 
in limfatične rake, rake GIT, za raka trebušne slinavke in za nemelanomskega kožnega raka. Pri 
pacientih s kolensko endoprotezo je bilo prav tako manj vseh rakov, manj raka GIT, raka sapnika 
in pljuč ter manj nemelanomskega kožnega raka. Več je bilo raka maternice, ledvic z ledvičnim 
mehom ter rakov CŽS. Pri pacientih, ki so imeli vstavljeni obe endoprotezi, tako kolčno kot 
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kolensko, se je »zaščitni« učinek endoprotez izničil in razlik s populacijo ni bilo več. Poissonova 
analiza je pokazala, da imajo pacienti z zgolj kolensko endoprotezo v primerjavi s skupino zgolj 
kolčnih nižje tveganje za nastanek vseh rakov, za raka pljuč in sapnika ter za nemelanomskega 
kožnega raka. Ko primerjamo skupino z obema endoprotezama s skupino zgolj kolčnih, razlik v 
tveganju ni več. 
V naši študiji nismo naleteli na raka na mestu vsadka. V finski študiji 46 primerov raka na mestu 
vsadka (38 po primarni TEKk in 8 po revizijski operaciji TEKk) je Visuri opisal 41 sarkomov, 4 
limfome in 1 epidermoidni karcinom (88). Chaudry je kot prikaz primera predstavil difuzni 
velikocelični limfom B v golenici tri leta po vstavitvi TEKn zaradi osteoartritisa (89). Objavljen je 
tudi primer iz Univerzitetnega kliničnega centra Maribor, kjer so 15 let po vstavljeni TEKk pri 
moškem z ankilozantnim spondilitisom odkrili osteogeni osteosarkom, ki je nastal de novo na 
mestu vsadka (90). V naši študiji nismo opazili višje incidence sarkomov. V kohorti TEKk jih je bilo 
5 (50), v kohorti TEKn pa 2, vendar kot rečeno, ne na mestu vsadka. 
7.2 REGISTER ENDOPROTETIKE SLOVENIJE 
Eden od namenov te doktorske naloge je bil tudi, da pripravi pogoje za vzpostavitev 
nacionalnega registra endoprotetike. To nam je v tem času tudi uspelo.  
Vzpostavitev registra endoprotetike (oziroma artroplastike) na nacionalnem nivoju je z 
javnozdravstvenega vidika nujna. Bolezni kosti in sklepov prizadenejo stotine milijonov ljudi po 
svetu in so vodilni vzrok za bolečine in invalidnosti posameznikov, kar vpliva tudi na celotno 
družbo in njeno ekonomiko. Prav zaradi tega so bile ustanovljene različne organizacije 
posvečene temu problemu, npr. Bone and Joint Decade 2010 – 2020 (BJD) (91) in European 
Innovation Partnership on Health and Active Ageing (2014 – 2020) (92). Le-te priporočajo 
evidentiranje vseh pokazateljev in ukrepov, ki se nanašajo na bolezni kosti in sklepov, z 
namenom, da se omogoči spremljanje dosežkov in primerjava med posameznimi populacijami. 
Podatki o dolgoročnih rezultatih delovanja in življenjski dobi posameznih vrst ortopedskih protez 
so neprecenljivi tako za paciente kot tudi kirurge. V vrhunskih strokovnih ortopedskih revijah se 
nenehno poudarja potreba po zbiranju točnih in dolgoročnih kliničnih rezultatov. Registri 
artroplastike so zelo dobro orodje za analizo vsadkov in postopkov vgrajevanja tistih vsadkov, ki 
se uporabljajo na določenem področju. Slovenija je zaradi svoje relativno majhne populacije in 
organizacije zdravstvenega sistema, ki je dostopen vsakomur, idealno okolje za delovanje 
registra na nacionalni ravni. 
V Evropi imajo svoje registre artroplastike: Švedska, Norveška, Danska, Finska, Avstrija, Belgija, 
Katalonija (Španija), Hrvaška, Češka, Nizozemska, Francija, Nemčija, Madžarska, Anglija in Wales 
ter Škotska (Velika Britanija), Portugalska, RIPO in ROLP (Italija), Romunija, Slovaška, Švica. 
Slovenijo na seznamu zastopamo z bolnišničnim Registrom artroplastike Valdoltra. Ta register je 
zaenkrat najboljši približek populacijski študiji, saj v OBV vstavimo približno 40 % vseh kolčnih in 
kolenskih vsadkov v Sloveniji (93). 
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V Sloveniji so začeli nastajati zametki nacionalnega registra endoprotetike že pred več leti. 
Načelna podpora izvajalcev posegov artroplastike je bila izražena v več strokovnih člankih (94–
96, 93). Najbliže izvedbi smo bili leta 2009, ko se je sestala delovna skupina predstavnikov 
Združenja ortopedov Slovenskega zdravniškega društva (ZOSZD), predstavnica iz Ortopedske 
bolnišnice Valdoltra (OBV), predstavniki Ministrstva za zdravje in Nacionalnega inštituta za javno 
zdravje (NIJZ). Takrat smo sklenili, da predlagamo NIJZ kot nosilca zbirke, uspeli smo doreči 
minimalni nabor podatkov, ki se bo zbiral za kolčne in kolenske endoproteze, vendar so vsi 
nadaljnji postopki zamrli. Ideja je ponovno zaživela, ko je NIJZ postal slovenski koordinator 
evropskega projekta PAtient REgistries iNiTiative (PARENT), katerega glavna naloga je bila 
izdelati register registrov (Registry of Registries) (97). Za ta namen so popisali obstoječe 
evropske registre in jih tematsko povezali. Platformo za Register endoprotetike Slovenije so 
želeli postaviti kot primer dobre prakse pri sestavljanju novih registrov. Po priporočilu 
takratnega podpredsednika evropskega združenja registrov (European Arthroplasty Register – 
EAR), prof. Gerolda Labeka, so OBV povabili k sodelovanju. S podporo članov združenja ZOSZD 
sem tako vstopila v pilotni projekt RES kot sodelavec, zadolžen za vsebinsko podporo, in v 
obdobju od 2014 – 2015 sodelovala tudi pri projektu vzpostavitve računalniške aplikacije RES za 
kolke. Aplikacija RES za kolke je narejena v odprtokodni obliki, njena izdelava je na osnovi 
arhetipov, ki se v različnih aplikacijah lahko ponavljajo. Platforma OpenEHR (v slovenščini 
odprtokodni elektronski zdravstveni karton) omogoča zbiranje zdravstvenih podatkov v 
elektronski obliki ter obenem univerzalno interoperabilnost med različnimi vrstami elektronskih 
podatkov (98). Za izdelavo aplikacije RES je bilo izbrano podjetje Marand, Ljubljana, ki sodeluje 
z avstralskim podjetjem OceanInformatics za izdelavo predlog (angl. templates) v OpenEHR 
načinu. Končni izdelek projekta je bil dokument Building the National Arthroplasty Registry of 
Slovenia in the PARENT Project, kjer sva avtorici Živa Rant (NIJZ) in Vesna Levašič (OBV) opisali 
vse postopke, uporabljene v tem projektu kot primer dobre prakse (99). 
Po koncu projekta PARENT aplikacija sicer ni zaživela, ker sprva ni bilo zakonske podlage za 
zbiranje vseslovenskih podatkov. Zato smo poskusili z urejanjem podatkov iz OBV, vendar smo 
pri tem zaznali nepravilnosti, ki pa jih vse do zdaj zaradi postopkovnih zapletov še nismo uspeli 
odpraviti. 
V tem času je Register endoprotetike dobil zakonsko podlago za svoje delovanje, in sicer s 
spremembo Zakona o zbirkah podatkov s področja zdravstvenega varstva (ZZPPZ-B), 
objavljenem v Uradnem listu 4. 5. 2018, ki je začel veljati 15 dan po objavi. ZZPPZ-B določa za 
zbirko pod zaporedno številko NIJZ 53.1 Register endoprotetike upravljavca Ortopedsko 
bolnišnico Valdoltra, kar ji daje pooblastila za zbiranje podatkov o endoprotezah kolka in kolena 
iz vseh slovenskih javnih in zasebnih zavodov, ki opravljajo dejavnost artroplastike. Prav tako 
sme upravljavec pridobivati podatke za zbirko Register endoprotetike preko identifikacijske 
številke posameznika iz drugih zbirk, navedenih v Prilogi 1 ZZPPZ. Zakon se bo začel uporabljati 
1. 1. 2019 (57). 
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7.3 PREDNOSTI IN POMANJKLJIVOSTI ŠTUDIJE 
Dobrobit pričujoče študije je poleg zanimivih rezultatov tudi način, kako smo študijo zastavili, saj 
do zdaj v slovenskem prostoru podobne študije še ni bilo. Študija je povezala več različnih baz 
podatkov iz slovenske populacije in sicer register artroplastike, register raka ter centralni register 
prebivalstva. 
Omejitve raziskave so, da nimamo podatkov o življenjskem slogu opazovanih pacientov ter 
njihovih pridruženih boleznih. Prav tako nismo upoštevali, ali je bila v tem času endoproteza 
zamenjana, ali je bila omajana ipd. Podatke o revizijah bi sicer lahko pridobili iz Registra 
artroplastike Valdoltra, za opazovanje omajanja endoprotez pa bi morali poiskati rentgenske 
slike pacientov v arhivu OBV. V naši raziskavi so se odprla nepojasnjena vprašanja, recimo zakaj 
se pri večini raziskav pojavlja nižja incidenca pljučnega raka pri pacientih s TKKE. Če bi v raziskavo 
vključili še podatke o spremljajočih boleznih in življenjskih navadah pacientov, bi raziskavi 
omogočili boljši vpogled v mehanizme opazovanih presežkov oziroma primanjkljajev različnih 
vrst raka. Z uvedbo slovenskega Registra endoprotetike bi lahko raziskavo razširili na ves 
slovenski prostor, v nadaljevanju bi z jo lahko pridobili podatke o pacientih, ki imajo vgrajenih 
več endoprotez ter natančne podatke o revizijskih operacijah TKKE. 
8 ZNANSTVENI IN STROKOVNI DOPRINOS 
Ključen znanstveni doprinos pričujoče študije je, da smo dopolnili dozdajšnja vedenja o tveganju 
raka pri pacientih z vstavljeno TKKE glede na lastnosti vstavljenega vsadka (material proteze, 
obremenilni sklop, uporaba kostnega cementa za fiksacijo). Naša študija je prva študija nasploh, 
ki je hkrati upoštevala več različnih lastnosti vgrajenega materiala. Ugotovitev, katera od 
lastnosti TKKE je najbolj obremenjujoča v smislu zbolevanja za rakom, je pomembna za presojo 
kirurga, ki ima s tem znanjem možnost pretehtati, ali je določena vrsta TKKE še primerna za 
izbranega pacienta. 
Za slovenski akademski prostor je pomemben tudi uporabljen metodološki pristop, saj smo prvi 
v Sloveniji, ki smo, po zgledu skandinavskih registrov, v znanstveno-raziskovalne namene 
izkoristili podatke iz dveh zdravstvenih (Register artroplastike Valdoltra in Register raka 
Republike Slovenije) ter enega demografskega registra (Centralni register prebivalstva).  
Najpomembnejši doprinos na področju javnozdravstene in ortopedske stroke pa je zagotovo 
potrjena potreba po populacijski registraciji bolnikov z ortopedskimi vsadki. V sklopu raziskave 
smo oblikovali in predstavili model za učinkovito beleženje podatkov v predlaganem državnem 
Registru endoprotetike. Register artroplastike Valdoltra je tako postal učinkovita strokovna 
podlaga za Register endoprotetike Slovenije. 
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1. S to študijo smo pridobili pomembne podatke o zbolevanju pacientov z vstavljeno 
totalno kolčno oziroma kolensko endoprotezo za rakom v slovenski populaciji ter 
proučili vpliv posameznih lastnosti vsadka na pojavnost raka v tej populaciji. 
2. Dokazali smo, da je splošno tveganje raka za celotno kohorto TEKk in TEKn enako 
kot v slovenski populaciji. Ko smo kohorti TEKk in TEKn združili v eno, je bilo tveganje 
celo nekoliko nižje. Sklepamo, da gre za vpliv izbrane populacije pacientov, ki so bili 
pred vstavitvijo TKKE skrbno pregledani ne samo pri ortopedu, pač pa tudi zaradi 
morebitnih spremljajočih bolezni pri svojem izbranem zdravniku in zdravnikih 
specialistih drugih strok. 
3. Rezultati so potrdili našo domnevo, da je najbolj tvegana lastnost endoprotez 
obremenilni sklop KOV-KOV pri TEKk. Rezultat ponovno potrjuje, da ta obremenilni 
sklop ni primeren za vsakogar oziroma da mora ortoped, ki meni, da bi taka 
endoproteza bila primerna za določenega pacienta, skrbno pretehtati njene 
prednosti in slabosti, preden pacientu vstavi tovrstno endoprotezo.  
4. V presežkih sta se pojavljala predvsem rak prostate ter ledvični rak. Tudi v literaturi 
sta se ta dva raka pojavljala v presežkih. Zato upravičeno domnevamo, da gre za 
vpliv toksičnosti in rakotvornosti kovinskih delcev in njihovih ionov, čeprav je 
potrebno upoštevati tudi druge nevarnostne dejavnike, ki vplivajo na vsakega od teh 
dveh rakov, pa zanje nimamo podatkov (kajenje, genetski dejavniki, debelost, 
uživanje neaspirinskih analgetikov ipd.). 
5. Opazili smo manjše tveganje za nastanek pljučnega raka. Tudi tu gre zelo verjetno 
za vpliv izbora pacientov z bolj zdravimi življenjskimi navadami (angl. healthy user 
effect). 
6. Opazili smo tudi manjše tveganje za nastanek raka debelega črevesa in danke. 
Obstaja možnost, da je tu prisoten vpliv dolgotrajnega jemanja protibolečinskih 
tablet iz skupine NSAR, ki na ta del prebavne cevi delujejo zaščitno, tj. proti 
pojavljanju raka. 
7. V študiji smo po zgledu skandinavskih registrov artroplastike uporabili podatke iz 
Registra artroplastike Valdoltra. Čeprav gre za bolnišnični register, ga je, glede na to, 
da v OBV vstavimo skoraj 40 % vseh kolčnih in kolenskih vsadkov v Sloveniji, mogoče 
upoštevati kot najboljši približek populacijski študiji v tem trenutku. 
8. Uvedba Registra endoprotetike je v slovenskem prostoru z javnozdravstvenega 
vidika nujna. S spremembo ZZPPZ-B bo podana pravna in organizacijska podlaga za 
zbiranje podatkov o pacientih in postopkih, ki so bili narejeni pri posegu vstavitve 
TKKE. Ponovljivost podobnih raziskav bo s tem zelo olajšana. 
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Število pacientov z vstavljeno endoprotezo kolka (TEKk) ali kolena (TEKn) strmo narašča tudi v 
slovenski populaciji. Nekatere kovine, iz katerih so izdelane totalne kolčne in kolenske 
endoproteze (TKKE), je mednarodna agencija za proučevanja raka uvrstila med rakotvorne. 
Namen dela je bil raziskati, v kolikšni meri na zbolevanje za vsemi in specifičnimi oblikami raka 
vplivajo vsadek in njegove lastnosti, tj. obremenilni sklop med glavico in ponvico ter material 
stegneničnega debla TEKk in kombinacije materialov stegneničnega in goleničnega dela TEKn ter 
fiksacija totalnih kolčnih in kolenskih endoprotez (TKKE) s kostnim cementom. 
Metode 
V retrospektivno kohortno študijo smo vključili 11.230 pacientov, ki so imeli v obdobju od 1. 9. 
1997 do 1. 12. 2009 prvič vstavljene primarne TKKE. Paciente smo spremljali do 1. 1. 2015. 
Podatke o kohorti bolnikov iz Ortopedske bolnišnice Valdoltra smo povezali z dvema 
populacijskima registroma – z Registrom raka Republike Slovenije in s Centralnim registrom 
prebivalstva. Izračunali smo standardizirane količnike incidence (SKI) in relativna tveganja iz 
Poissonove regresije (RT) za vse in za nekatere posamične rake.  
Rezultati 
Splošno tveganje raka je bilo v naši kohorti primerljivo s populacijskim SKI = 0,98 za TEKk in 
SKI = 0,95 za TEKn. Ko smo združili kohorti TEKk in TEKn, je bilo splošno tveganje celo nekoliko 
nižje (SKI = 0,81). 
V celotni kohorti TEKk je bil presežek raka prostate (SKI = 1,35) ter ledvičnega raka in ledvičnega 
meha (SKI = 1,35). Nižje pa je bilo tveganje za rake limfatičnih in krvotvornih tkiv (SKI = 0,68). 
Tveganje raka prebavne cevi ter pljuč in sapnika je bilo nižje v celotni kohorti TEKk (SKI = 0,80 in 
0,83). Tveganje vseh rakov (RT = 1,56) ter raka prostate (RT = 2,02) in nemelanomskega kožnega 
raka (RT = 1,92) je bilo višje, ko smo s Poissonovo analizo primerjali skupino z obremenilnim 
sklopom KOV-KOV proti skupini neKOV-KOV. 
V celotni kohorti TEKn je bil v presežku rak ledvic in ledvičnega meha (SKI = 2,11), manj je bilo 
raka prebavne cevi (SKI = 0,72) ter pljuč in sapnika (SKI = 0,49). Rak prostate je bil v presežku pri 
cementiranih TEKn (SKI = 1,42). Poissonova analiza ni pokazala značilnih razlik v RT med 
skupinami opazovanih lastnosti TEKn. 
V združeni kohorti TKKE so se v presežku pojavljali rak prostate (SKI = 1,18), ledvic in ledvičnega 
meha (SKI = 1,50) ter raki centralnega živčnega sistema (SKI = 1,67). Presežki so se pojavili 
predvsem v kohorti pacientov z vgrajeno zgolj TEKn. Tu smo opazili manj raka limfatičnih in 
krvotvornih tkiv (SKI = 0,56), prebavne cevi (SKI = 0,65), pljuč in sapnika (SKI = 0,77), pa tudi 
trebušne slinavke (SKI = 0,70) in nemelanomskega kožnega raka (SKI = 0,72). Po Poissonovi 
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analizi so imeli pacienti z zgolj TEKn nižje tveganje za vse rake (RT = 0,89), za raka pljuč in sapnika 
(RT = 0,50) ter za nemelanomskega kožnega raka (RT = 0,76). Primerjava RT pacientov z obema 
endoprotezama proti pacientom z zgolj TEKk ni pokazala značilnih razlik. 
Zaključek 
Pomembna ugotovitev opravljene raziskave je, da je najbolj tvegana lastnost TEKk endoprotez 
obremenilni sklop kovina-na-kovino. Ta obremenilni sklop zato ni primeren za vsakogar. 
Ortoped, ki meni, da bi bila endoproteza s tem obremenilnim sklopom primerna za določenega 
pacienta, bi moral pred vstavitvijo skrbno pretehtati njene prednosti in slabosti. 
Glede na to, da smo v obdobju študije v Ortopedski bolnišnici Valdoltra vstavili 40 % vseh kolčnih 
in kolenskih vsadkov v Sloveniji, so rezultati študije zelo dober približek stanju v slovenski 
populaciji. V sklopu študije smo oblikovali in predstavili tudi model za učinkovito beleženje 
podatkov v predlaganem državnem Registru endoprotetike. Register artroplastike Valdoltra je 
tako postal učinkovita strokovna podlaga za Register endoprotetike Slovenije. 
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Despite the increasing number of total hip (THRs) and knee replacements (TKRs) in the Slovenian 
population, their systemic influences are still not known. The purpose was to investigate the 
influence of the implant itself and its specific features ─ the bearing surface and the material of 
the stem of THRs itself, the combination of the material of femoral and tibial components of 
TKRs, and the use of bone cement for both THRs and TKRs (THKRs) ─ on cancer incidence. 
Methods 
In a retrospective cohort study we identified 11,230 patients with total hip and knee 
replacements (THKRs), performed in the Valdoltra Orthopaedic Hospital from September 1st 
1997 to December 31st 2009. The end of the follow-up was January 1st 2015. The patient data 
were linked to the national cancer and population registries. The standardized incidence ratios 
(SIR) and the Poisson regression relative risks (RR) were calculated for all and specific cancers.  
Results 
The general cancer risk in our cohort was comparable with the population risk (SIR = 0.98 for 
THRs and 0,95 for TKRs). The united cohorts showed even lower risk (SIR = 0.81).  
In comparison with the population, the risk of prostate cancer was statistically significantly 
higher in THRs cohort (SIR=1.35) and that of kidney cancer (SIR=1.35). In the same cohort there 
were lower risks for hematopoietic and lymphatic tumors, and the risks for gastrointestinal and 
lung cancers (SIR = 0.68; 0.80 and 0.83, respectively). The risk for all cancers combined as well 
as for the prostate and skin cancers, shown by the Poisson analysis, was higher in the metal-on-
metal group compared to non-metal-on-metal group (RR = 1.56; 2.02 and 1.92, respectively). 
The risk of kidney cancer was statistically significantly higher in TKRs cohort (SIR = 2.11). There 
was a lower risk of gastrointestinal and lung cancers (SIR = 0.72 and 0.49, respectively). The risk 
of prostate cancer was statistically significantly higher in cemented TKRs (SIR = 1.42). The 
Poisson analysis did not show significant differences between TKRs features.  
The risk of prostate, kidney and central nervous system cancers was statistically significantly 
higher in the united cohort – THRs and TKRs together – (SIR = 1.18; 1.50; 1.67, respectively). The 
most of surplus was noticed in the subcohort, where only TKRs were implanted. There was a 
lower risk of hematopoietic and lymphatic tumors, the risk of gastrointestinal, lung, pancreatic 
and skin cancers (SIR = 0.56; 0.65 ; 0.77; 0.70 and 0.72, respectively). The risk for all cancers 
combined as well as for the lung and skin, shown by the Poisson analysis, was lower in the 
subcohort, where only TKRs were implanted (RR = 0.89; 0.50 and 0.76, respectively). The Poisson 
analysis did not show significant differences between patients with both, THR and TKR, and 
those with only THRs. 
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The important contribution of this study is that we found some associations between the THRs 
features, especially a positive association between metal-on-metal bearings and some specific 
cancers. That is why the orthopedic surgeon should thoroughly take into consideration the 
decision of implanting the THR with this kind of bearing couple. 
In the Valdoltra Orthopaedic Hospital about 40% of all THKRs were implanted in this study 
period. That is why the cohort from the Valdoltra hospital makes a very good approximate for 
the Slovenian population. In this study, we presented a model for the effective recording of data 
also for the proposed National Arthroplasty Registry of Slovenia, since the Valdoltra Arthroplasty 
Registry can be used as an effective and professional template for the arthroplasty registry on 
the national level. 
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Ideja za študijo se je porodila v času mojega doktorskega študija in izhaja iz dela, ki ga opravljam 
v Ortopedski bolnišnici Valdoltra. Na delovnem mestu vodje registra artroplastike OB Valdoltra 
sem zaaposlena od vzpostavitve registra artroplastike, tj. od leta 2002. Po opravljenih izpitih na 
doktorskem študiju programa Biomedicina, smer Javno zdravje, sem želela dobro urejeno 
podatkovno zbirko o kolčnih in kolenskih endoprotezah uporabiti v svoji temi. Proučevanje 
povezave med vstavljenimi endoprotezami in zbolevnostjo za rakom je sledilo, ko je mentorstvo 
prevzela izr. prof. dr. Vesna Zadnik, dr. med., ki že vrsto let deluje na oddelku za epidemiologijo 
Registra raka Republike Slovenije na Onkološkem inštitutu Ljubljana. Ker gre za interdiciplinarno 
študijo, je znanje o materialih prispevala somentorica prof. dr. Ingrid Milošev, univ. dipl. inž. 
kem. tehnol., pomočnica direktorja za znanstvenoraziskovalno področje v Ortopedski bolnišnici 
Valdoltra in obenem vodja odseka za fizikalno kemijo na Institutu »Jožef Stefan« v Ljubljani. 
Osnovna ideja je bila tako povezati Register raka z Registrom artroplastike Valdoltra in ugotoviti, 
ali se incidenca raka v tej kohorti razlikuje od slovenske populacije. 
Seveda bi si želeli, da bi podobne podatke imeli za vso Slovenijo, zato je tudi oživela ideja o 
zagonu Registra endoprotetike Slovenije, ki do zdaj ni uspešno zaživel, predvsem zato, ker ni 
imel zakonske podlage. Tudi to se je v času izdelave te doktorske disertacije spremenilo. V 
Zakonu o spremembah in dopolnitvah Zakona o zbirkah podatkov s področja zdravstvenega 
varstva (ZZPPZ-B) z dne 4. 5. 2018 je Ortopedska bolnišnica Valdoltra določena za upravljavca 
zbirke Register endoprotetike (NIJZ 53.1).  
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